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<g> 3,5-DiphenyM H-1 ,2,4-triazoles with contragestatlonal activity, pharmaceutical compositions thereof and process for their 
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© 3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazoles with contragestational 
activity of the following formula 



1? 




CO 
10 

o 
o 

CO 

o 
o 

a 

in 



whereir/R Jnay be located on" one or the other of the two 
adjacenrrmrogen atoms an d may r epresent h ydrogen or a 
group R 8 CO- wherein( 1^ is an anpnatic saturated or un- 
s aturated hydro carbyl comaining from 1 to 20 car fapjcLatoms, 
(r7, R^j r uTR^ each independently are selected from hy- 
drogen, lower alkyl and lower alkoxy or R 2 andJ3 3 together 
may represent a methylenedioxy group, and (ST/is a n ali- 
p hatic saturatexLor unsaturated h vdrocarbyJ^roijp.oUcorn 
1 to 20 carbons , with the proviso that when R is hydrogen ^ a^dia" C/\ 
or an R„CO- group wherein R 5 contains 4 or less carbon_J f ° 
atoms, R« must contain 5 or more carbons. 

These compounds have proven to be highly effective in 
terminating pregnancy in several animal species after a 
single parenteral injection. 
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3,5-DIPHENYL-1H-l , 2 , 4-TRIAZOLES V7ITH CONTRAGESTATIONAL 
ACTIVITY, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF AND 
PROCESS FOR THEIR PREPARATION 
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The present invention relates to a new class of 3,5-di- 
phenyl-lH-1 , 2, 4-triazoles with contragestational activity , 
to the pharmaceutical compositions containing them and 
to the process for their preparation. 

More particularly the compounds which are the first 
object of the present invention have the following 
general formula 



R. 




H 2 0C0R 4 Y^* 3 



(I) 



30 



wherein(R^ay be located on one or the other of the two 

adjacent nitrogen atoms and may represent hydrogen or a 

group R 5 co ~ wherein R 5 is an aliphatic, saturated or 

unsaturated, hydrocarbyl containing from 1 to 20 carbon 

atoms, \R 1 >f R 2 ,^ and XR^T^each independently, are selected 

from hydrogen, lower alkyl and lower alkoxy or R 2 and R 3 

taken together may represent a methylenedioxy group, 

ar^R^is an aliphatic, saturated or unsaturated, hydro- 
4 j 

carbyl group of from 1 to 20 carbon atoms, with the 

proviso that when R is hydrogen or an R^-CO group 



Lp. 598 



-2- 0080053 

wherein R 5 is an aliphatic, saturated or unsaturated, 

hydrocarbyl of 4 or less carbon atoms, R . must contain 

4 

5 or more carbons . 

For the scope of the present invention the term "alipha- 
5 tic f saturated or unsaturated, hydrocarbyl", designates 
straight or branched alkyl, alkenyl and alkynyl groups, 
which may contain morei than one double or triple bond. 
The terms " lower alky 1 11 and "lower alkoxy" refer to 
straight or branched alkyl and alkoxy groups having 

10 1,2,3 or 4 carbon atoms . 

A preferred group of compounds of the present invention 
comprises those compounds of formula I wherein R may be 
located on one or the other of the two adjacent nitrogen 
atoms and may represent hydrogen or an R^-CO group 

1 5 wherein R^ is an aliphatic saturated hydrocarbyl rest 
of from 1 to 6 carbon atoms, R^ is hydrogen, R 2 is a 
lower alkoxy group, R 3 is selected from hydrogen, lower 
alkyl or lower alkoxy, or R 2 and R 3 taken together re- 
present a methylenedioxy group, and R 4 is an aliphatic 

20 saturated hydrocarbyl rest of 5 to 20 carbon atoms . 

A most preferred group of compounds of the present in- 
vention comprises those compounds of formula I wherein 
R is hydrogen, R^ is hydrogen, R 2 is methoxy or ethoxy, 

R is hydrogen, methyl, methoxy, or ethoxy, or R and 
° 2 

25 R^ taken together represent a methylenedioxy group, and 
R 4 is an aliphatic saturated hydrocarbyl group of 8 to 
1 4 carbon atoms . 

The compounds of the present invention have proven to be 
30 highly effective agents for the termination of pregnancy 
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in several animal species after a single parenteral 
injection . 

3 , 5-Diphenyl-triazoles with contragestational activity are 
5 already known from the prior-art, more particularly 
Belgian patent 866,728 describes, a class of 3,5-disub- 
stituted-1 , 2 , 4-triazoles of the formula 



H— N N 



10 




characterized by the presence of a lower alkyl group 
15 at the ortho position of one of the phenyl rings (R^ is 
defined as a (C -Chalky 1 group). 

European patent application publication No. 11,129 
describes 1 , 2 , 4-triazole derivatives of the formula 



H n = N 



20 




25 wherein R represents hydrogen or methyl and stands 

for hydrogen or (C^-C) alkyl or R and taken together 
may represent an additional bond between the carbon and 
the oxygen atoms . 

Finally , Belgian patent 879,732 describes a class of 
30 compounds of the formula 
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10 



15 



20 



wherein, inter alia , R represents hydrogen or a group 
R 5 ~C0 wherein R $ may represent a (C^ -C 4 > alkyl , (C 2 -C )al- 
kenyl or (C 2 ~C 4 ) alkynyl group and R 2 stands for the 
group -CH-ORg wherein R ? is hydrogen or methyl and R g is 
R 5 -CO. *7 

In the above references, pharmacological data showing the 
high contragestational effectiveness of representative 
compounds of the above classes, following multiple dose 
treatments (5 days), were reported* However, the compounds 
described in the above patents and patent application, 
when tested according to a single dose treatment sche- 
dule, resulted to below active, requiring for pregnancy 
arrest doses much higher than the present compounds. 



The compounds of the present invention make up a class 
of new non-hormonal, non-prostaglandin like, post-coital, 
post-implantation antif erti-lity agents particularly 
25 useful for terminating pregnancy in mammals following a 
single dose treatment. 

They were found to be effective at very low doses, in 
some instances ranging between one twentieth and one 
thertieth of the dose of prior-art compounds required 
30 in the same test. 
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The pregnancy-terminating activity of the compounds of 
the present invention has been assessed by carrying out 
experiments in rats. In particular, female Sprague Dawley 
rats weighing 200-230 g were mated and the presence of 
5 sperm in the vagina was taken as evidence of mating. The 
day the sperm was detected, was considered day one of 
pregnancy. Pregnancy was later confirmed at the time of 
autopsy by the presence of implantation sites in the 
* uterus . 

10 Test compounds dissolved in sesame oil containing 20% 

benzyl benzoate (or suspended if insoluble) , were admi- 
nistered subcutaneously, in a single injection, on day 
7 of gestation. The animals were then autopsied on day 
1 6 of pregnancy and the uteri were examined for evidence 

15 of pregnancy (implantation sites, fetal resorption or 

live fetuses), hemorrage, and evidence of abnormalities 
of the uterus, placenta or fetuses. 

The compounds were tested at different doses in order to 

study the dose-activity relationship and their activity 

20 has been expressed in following Table I as ED values, 

50 

These values identify the dose levels which terminate 
pregnancy (absence of live fetuses) in 50% of the 
treated animals. For comparison purposes, below the 
dashed line, the ED^q of some related triazoles previou- 
25 sly disclosed (Belgian patents 866,728 and 879,732 and 
European patent application publication No. 11,129), 
are reported . 



30 




_ 6 _ 0080053 

TABLE I 

PREGNANCY TERMINATION ACTIVITY IN RATS AFTER A SINGLE 
SUBCUTANEOUS INJECTION AT DAY 7 OF GESTATION 

5 Compound of Example No. ED mg/kg 



1 


13 
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2 
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10 
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10 
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11 
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5- (2-Hydroxymethylphenyl) -3- (3-methoxy- 
phenyl) -1H-1 , 2 , 4-triazole described in 
example 1 of European patent applica- 
tion Publication No. 11 ,129 40 (given 

suspended 
instead of 
dissolved) 



25 



5- (2-Ethylphenyl) -3- (3-methoxyphenyl) - 

-1 H-1 , 2 , 4-triazole described in example 

1 3 of Belgian patent 866,728 35 



5- (2-Acetyloxymethylphenyl) -3- (3-me- 
thoxyphenyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole descri- 
bed in example 24 of Belgian patent 
879,732 50 



30 
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For use in terminating pregnancy, the compounds of the 
present invention are embodied into injectable dosage 
forms and administered subcutaneous ly or intramuscularly. 



5 non-aqueous vehicle. As an example oils of vegetable 
origin or fat esters such as sesame oil, corn oil, 
peanut oil, cotton seed oil, and ethyl oleate can 
suitably be employed. 

Other oily vehicles may as well be used provided that 
10 they are safe in the volume administered and do not 

interfere with the therapeutic efficacy of the prepa- 
ration . 

As known to the art skilled man, these preparations may 
also contain antimicrobial agents, to prevent growth 
15 of microorganisms in the preparation, and antioxidants, 
essentially to prevent the development of rancidity 
of the oily vehicle. 

These dosage forms in general contain from 1 to 10% 
(w/v) of active principle, where the optimum ratio 
20 depends on the selected dose and the species and size 
of the animal to be treated. 



Such compositions are 



formulated using a 



25 



30 
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The compounds of the present invention can be prepared 



starting from the corresponding 2-hydroxymethylphenyl 
derivatives of formula II 




II 



through acylation procedures. 
More particularly, when compounds of formula I are 

desired wherein R is a group R -CO wherein R has the 
same meaning as R 4 , the acylation reaction is preferably 
carried out by treating the 2-hydroxymethylphenyl deriva- 
tive II with an excess over the stoichiometric of a 

suitably selected acylating agent of formula R -COX 

4 

wherein X ±s a halogen atom, preferably chlorine, or 
the group R 4 -CO-0-. 

The reaction is carried out in the presence of an acid 
binding agent /e.g. a tertiary organic nitrogen base, 
such as for instance, trimethylamine , triethylamine , 
pyridine, pycoline, collidine and analogs, at a tempe- 
rature which may vary from room temperature to the 
reflux temperature of the reaction mixture. The reaction 
may run either in the absence or in the presence of an 
organic solvent. If employed, preferred organic solvents 
are selected from dioxane , tetrahydrof uran , methylene- 
chloride, 1 , 2-dichloroethane, benzene and the like. 
It has also been observed that the tertiary base may 
act as the solvent as well. 
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If desired, the N,0-diacyl derivatives thus obtained, 
may be subjected to a mild alkaline hydrolysis thus 
yielding the corresponding compounds I wherein R is 
hydrogen. 

5 in the actual practice, the hydrolysis is carried out 
by contacting a molar proportion of the predetermined 
triazole substrate with about two molar equivalents 
of a mild alkaline agent, e.g. diluted aqueous sodium 
or potassium bicarbonate, in the presence of an organic 

10 solvent, e.g. dioxane , tetrahydrof uran and analogs, at a 
temperature comprised between room temperature and the 
boiling temperature of the reaction mixture. 
Alternatively, compounds of formula I wherein R is 
hydrogen may also be prepared by using only one molar 

1 5 proportion of the acylating agent per mole of starting 
2-hydroxymethylphenyl triazole and optionally transfor- 
ming the small amount of N,0-diacyl derivative which 
forms, into the desired 0-acyl derivative by transeste- 
rification with methanol and alkali metal carbonates. 

20 However, a preferred method for selectively acylating 
the hydroxymethyl group consists in reacting the 
starting compound of formula II with one molar propor- 
tion or a slight excess of the suitably selected 
acylating agent and a tertiary organic nitrogen base, 

25 as seen above, in the presence of catalytic amounts of 
4-dimethy lamino-pyridine . 

Compounds of formula I wherein R is a group R^-CO 

wherein R r is different from R, are then prepared, if 
5 4 

30 desired, from the corresponding compounds of formula I 
■wherein R is hydrogen, prepared as described above, 
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by following the general method described before but 
using, as the acylating agent, a suitably selected 
acyl halide or anhydride of formula R -COY wherein Y 
stands for a halogen atom or the group -O-CO-R^ . 
Also in this case the reaction requires the presence 
of an acid binding agent as seen above , while the 
presence of a solvent is not strictly necessary. How- 
ever , when a solvent is employed it is generally selec- 
ted from anhydrous inert organic solvents, e.g. benzene, 
toluene, methylene chloride, dioxane, tetrahydrof uran, 
or mixtures thereof. 

According to what is known from the chemical literature 
(see Kubota and Uda, Chem. Pharm. Bull. 23 (5) , 9 55 (19 7 5) , 
the 3, 5-disubstituted 1 , 2 , 4-triazoles of formula I wherein 
R is hydrogen, are to be regarded as a mixture of two 
tautomeric forms, i.e. those in which the hydrogen atom 
is located on one or the other of the two adjacent 
nitrogen atoms. At ordinary temperature, these forms 
are in a state of dynamic equilibrium, i.e. they rapidly 
exchange into each other, and, depending on the nature 
of the substituents at the 3 and 5 positions, a form may 
predominate on the other one. However, for numbering 
purposes, in these N-unsubstituted triazoles the phenyl 
group bearing the -CH 2 OCOR 4 substituent is conventionally 
assigned the position 5 and the other the position 3. 
When, according to the acylation procedures seen above, 
compounds of formula I wherein R is other than hydrogen 
are prepared, they may be obtained as single compounds 
wherein the substituent R is located on one only of the 
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two adjacent nitrogen atoms, as well as a mixture of 
the two possible isomers. In any case, if a mixture 
of isomers, which possesses the same degree of anti-re- 
productive activity of the single compounds is obtained, 
this can be separated into the single components by 
means of known chemico-physical techniques- An example 
illustrating the way a mixture can be resolved into 
the single components is the fractional crystalliza- 
tion, which is based on the different solubilities of 
the components in a predetermined solvent at different 
temperatures . Suitable solvents which may be advanta- 
geously employed in this method are selected from 
hexane, ethyl acetate, (C -Chalky 1 ethers, methylene 
chloride, light petroleum and mixtures thereof. A fur- 
ther illustrative example is represented by the column 
chromatography on non-acid, buffered supports, e.g. 
pH 7 buffered silica-gel. A third illustrative example 
is represented by the preparative high pressure liquid 
chromatography (preparative HPLC) , which is carried out 
by employing suitable columns, as an example silica-gel 
esterified with octylsilane or octadecylsilane. Other 
obvious procedures useful for resolving a mixture of 
isomers into the single components are intended to 
fall within the scopes of the invention. 

In numbering these N-substituted triazoles, the nitrogen 
atom bearing the substituent R is conventionally assigned 
the number 1 and the adjacent nitrogen atom the number 2. 
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The 2~hydroxymethylphenyl derivatives of formula II, 
used as starting materials in the process of the present 
invention, can be prepared by different methods generally 
known in literature. As an example the method described 
in European patent application publication No. 11,129 
5 can suitably be employed. 

This method consists in the rearrangement of hydrazones 
of substituted benzaldehydes with 4-hydrazino-1 H-2 , 3-ben- 
zoxazines of formula III 



15 wherein , R^, and R^ are as defined above. 

This rearrangement simply occurs by refluxing the hydrazone 
III in a high boiling inert organic solvent, such, as for 
instance, xylene, N,N-dimethylformamide , and halogenated 
aromatic hydrocarbons , for about 30 minutes and then 

20 recovering the compound II by filtration. 

Another suitable method for the preparation of the 2-hy- 
droxyme thy 1 phenyl derivatives of formula II, consists in 
the oxidation of the corresponding 2-methylphenyl triazo- 
les, either directly to the alcohol II or to the corre- 

25 sponding carboxylic acid followed by a reduction of this 
latter to the alcohol II. 

In the former case, eerie ammonium nitrate or silver (II) 



R 



10 




30 
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oxide are the oxidizing agents which may be suitably 

employed, while in the latter, the oxidative step is 
' carried out with any of the several oxidizers known in 

the art to transform a methyl group on an aromatic 
5 ring to a -COOH group, such as permanganate, nitric 

acid, and dichromate, and the reductive step is easily 

performed with a metal hydride. 

Alternatively, the starting compounds of formula II 
can be prepared by following the process summarized in 
10 the following scheme: 



1 5 



20 



25 




o 



VIII 

H 



VIII 




> II 



IX 
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The first steps of the above process consist in the 
opening of the phthalide derivative IV with benzoyl 
chloride followed by the transformation of the acid V 
into the corresponding chloride VI by reaction with 
thionyl chloride in an inert high boiling organic sol- 
vent, in the presence of pyridine. 

The acid chloride VI is then transformed into the cor- 
responding hydrazide VII either directly by reaction 
with hydrazine hydrate , or by reaction with t-butylcar- 
bazate followed by acid hydrolysis. Condensation of 
the obtained hydrazide with a suitably selected 
imino-ester yields the ben z ami dr a zone VIII which 
easily cyclizes, by heating in an inert high boiling 
organic solvent and distilling off the water which 
forms , to the corresponding benzoy loxymethylphenyl-tria- 
zole IX which is finally subjected to saponification 
giving the desired hydroxymethylphenyl-triazole II. 

The following examples illustrate the way of making 
the compounds of the invention and describe in detail 
some of them, but in no way they have to be construed 
as a limitation to the scope of the invention itself. 

Example 1 : 3- ( 3-methoxypheny 1 ) -5- ( 2-octanoy loxymethy 1- 
phenyl) -1H-1 , 2, 4-triazole 

A solution of octanoyl chloride (4.25 ml, 25 mmole) in 
dioxane (10 ml) is dripped in ten minutes into a stirred 
suspension of 5- (2-hydrcxymethylpheny 1) -3- ( 3 -methoxy phe- 
nyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole (2.81 g, 10 mmole) and triethyl- 



16 UUOUU50 

amine (4.2 ml, 30 mmole) in dioxane (50 ml). After 1 

hour, 8% NaHCO^ (50 ml) is added and the reaction 

o 

mixture- is heated to 50 C for two hours, cooled to room 
temperature , diluted with water (60 ml) and extracted 
with methylene chloride. The organic extracts are 
washed with water, dried over Na^O^ and concentrated 
to dryness yielding a raw residue which is purified 
by silica-gel column chromatography eluting with a 
mixture 0% to 10% ethyl acetate in toluene and crystal- 
lised from isopropyl ether /petroleum ether. Yield: 56.5%. 
o o 

M.p. 61 C and 87 C (as a mixture of crystal forms) . 

Example 2: 5- ( 2-dodecanoy loxymethy lpheny 1 ) -3- (3-methoxy- 
phenyl) -1H-1 , 2 , 4-triazole 

The compound of the title has been prepared by following 

the same procedure described in the foregoing example 

but using dodecanoyl chloride instead of octanoyl chloride 

and a mixture of ethyl ether/petroleum ether instead of 

isopropyl ether/petroleum ether as the crystallization 

o o 

solvent. Yield: 59.5%. M.p. 45 C and 57 C (as a mixture 
of crystal forms) . 

Example 3: 3- ( 3-ethoxypheny 1 ) -5- (2-octanayloxymethylphenyl) 
-1H-1 , 2, 4-triazole 

A mixture of 5- ( 2-hydroxymethy lpheny 1) -3- ( 3-e thoxyphenyl ) - 
-1 K-1 , 2 , 4-triazole (2.36 g, 8 mmole) and octanoyl chlo- 
ride (1.6 ml, 9.4 mmole) in 1 , 2-dichioroe thane (24 ml) 
is heated to the reflux temperature with stirring. When 
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the reaction, which is followed by thin layer chromato- 
graphy (silica-gel plates, toluene: ethyl acetate 1:1), 
is complete, the reaction mixture is cooled to room 
temperature and methanol (8 ml) is added. Then an excess of 
5 NaHCO^ (1,21 g, 14.4 mmole) is added to neutralize the 
hydrochloric acid formed during the reaction, followed, 
after a few minutes, by anhydrous K^CO^ (°*°62 9* 0,45 
mmole) . When the partial transesterif ication of the 
N,0-diacyl derivative into the desired monoacyioxy one 

10 is complete, the reaction mixture is diluted with water 
(20 ml), the organic phase is separated and the aqueous 
one is extracted with methylene chloride (2 x 10 ml) . 
The organic extracts are combined, washed with water, 
dried over Na^S0 4 and concentrated to dryness giving 

15 a raw residue which is purified by crystallization from 
hexane . Yield: 61%. M.p. 87 - 89°C. 

The following compounds have been prepared according to 
the method described in the foregoing example but using 
20 the reactants indicated between parenthesis: 

Example 4 : 5- ( 2-decanoy loxyme thylpheny 1 ) -3- ( 3-methoxy- 
phenyl) -1H-1 , 2 , 4-triazole (from 5- ( 2-hydroxyme thylphe- 
nyl) -3- (3-methoxyphenyl) -1 H-1 , 2, 4-triazole and decanoyl 
25 chloride). Yield: 35%. M.p. 88-90°C (from ethyl 
ether/petroleum ether) . 



Example 5 : 3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -5- ( 2-octanoyloxyme- 
thylphenyl) -1H-1 , 2 , 4-triazqle (from 5- ( 2-hydroxymethyl- 
30 phenyl) -3- (3 , 4-dimethoxyphenyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole and 

r- ■ ■ — 

badorig;::-- f 
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octanoyl chloride) . Yield : 75.1%. M.p. 76 C and 85 C 
(from e th y 1 ether /petroleum ether) . 

Example 6 : 5- ( 2-dodecanoy ioxymethy Iphenyl) -3- (3 , 4-dime- 
thoxyphenyl) -1E-1 , 2 , 4-triazole (from 5- ( 2-hydroxymethyl- 
phenyl) -3- (3> 4-dimethoxyphenyl) -1 K-1 , 2, 4-triazole and 
dodecanoyl chloride) . Yield : 63.5%. M.p. 89-91°C (from 
ligroine) . 

Example 7 : 5- (2-decanoylcxyme thy Iphenyl) -3- (3-ethoxy- 
phenyl) -1 H-l , 2 , 4-tria2ole 

Triethylamine (3.4 ml, 24 ntnole) and 4-dimethy lamino- 

pyridine (0,275 g, 0.22 uroole) are added to a suspension 

of 5- (2-hydroxyme thy Iphenyl) -3- ( 3-ethoxyphenyl) -1H-1 , 2, 4- 

-triazole (6.5 g, 22 mmole) in 1 , 2-dichloroethane 

(40 ml). Then a solution of decanoyl chloride (5'. 3 ml, 

27 -jrmole) in 1 , 2-dichloroethane (10 ml) is dripped s 

into the above mixture with stirring. The reaction 

mixture is then allowed to stand at room temperatute 

for one night, washed with water (35 ml) first, then 

with 3% HC1 (two 35-ml portions) and finally with water 

up to neutral reaction. The organic solution is then 

dried over Na SO, and concentrated to dryness yielding 
2 4 

a raw residue which is crystallized from hexane/ethyl 
ether 5/1. M.p. 81-83°C. Yield: 85.9%. 

By following the same procedure described above but using 
proper reactants, indicated between parenthesis, the 
following compounds have been prepared: 
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20 



25 



Example S : 5- ( 2-decanoy loxyme thy Iphenyl ) -3- ( 3 , 4-dime tho- 
xyphenyl) -1H-1 , 2 , 4-tria2o!e (from 5- ( 2-hydrcxymethylphe- 
nyl)-3- (3 , 4-dimethoxyphenyl) -1H-1 , 2, 4-triazole and deca- 
ncyl chloride). Yield: 67.7%. M.p. 83-86°C (from ligroine) . 

Example 9 : 3- ( 3-ethoxypheny 1 ) -5- ( 2-hexanoyloxyme thy Iphe- 
nyl) -1H-1 ,2, 4-triazole (from 3- ( 3-ethoxypheny 1 ) -5- (2-hy- 
droxymethy Iphenyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole and hexanoyl chloride) . 
Yield: 69.5%. M.p. 93-95°C (from ethyl ether/petroleum 
ether) . 

The preparation of the compounds described in examples 
3,4, and 6 has been repeated by following the procedure 
described in example 7 with the following percent 
yields: 85.7, 73.3, and 84% respectively. 

Example 10: 1 -acetyl- 3 (5) - ( 2-decanoy loxyme thy Iphenyl) - 

-5 (3) - (3, 4-dimethoxyphenyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole 

A solution of 5- ( 2-decanoy loxymethy Iphenyl) -3- ( 3 , 4-dime- 
thoxyphenyl) -1 H-1 , 2 , 4-triazole (0.4 g, 0.86 mmole) 
described in example 9, and acetic anhydride (0.097 ml , 
1.02" mmole) in benzene (10 ml) is heated to the reflux 
temperature for three hours. 

Acetic anhydride (two 0.0485 ml and one C.025 mi portions) 
is added at two hour intervals while the reaction mix- 
ture is heated to reflux for an overall reaction time 
of 10 hours. 

The reaction mixture is then concentrated to dryness, 
taken up with benzene and concentrated again. The raw 
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residue Is triturated with hexane, recovered by filtra- 
tion and dried under vacuum yielding 0.2 g of the 

o 

compound of the title, M.p. 57 C. 

Example t1 : l-hexanoyl-3 (5) - (2-hexanoyloxymethylphenyl) - 
-5(3)- (3-methoxyphenyl) -1H-1 , 2 , 4-triazole 

A solution of 5- (2-hydroxymethy Iphenyl) -3- ( 3-methoxy- 
phenyl) -1H-1 , 2, 4-triazole (0*281 g, 1 mmole) , triethyl- 
amine (0.28 ml, 2 mmole), and hexanoy'lchloride (0.42 ml, 
3 mmole) in methylene chloride (15 ml) is stirred at 
room temperature for 1 hour, then a few crystals of 
dimethylaminopyridine are added. After 30 minutes the 
reaction mixture is diluted with methylene chloride 
(10 ml) , washed with water first (two 10-ml portions) , 
drxed over sodium sulfate and concentrated to dryness. 
To the obtained oily residue (0.360 g) petroleum ether 
is added and the solid . which forms , which consists 
of the mono-acyl derivative, is separated by filtration, 
while the filtrate which contains the di-acyl derivati- 
ve is concentrated to dryness. This operation is repeated 
three times yielding 0.120 g of the compound of the 
title, as an oily product. 



9$ 
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Example 12: 1 -dodecanoyl-3 (5) - ( 2-dodecanoy loxymethyl- 
phenyl) -5 (3) - (3 , 4-dimethoxyphenyl) -1 H- 
-1,2/ 4-triazole 

The compound of the title has been prepared by following 
substantially the same procedure described in the fore- 
going example but using dodecanoyl chloride instead of 
hexanoyl chloride. 

Once the oily residue is obtained, it is applied to a 
silica-gel column prepared in toluene • The column is 
developed with a mixture toluene/ethyl acetate wherein 
the percentage of ethyl acetate increases, starting 
from zero, by 2% every 3O0 ml. The compound of the title 
is recovered by collecting the 10% ethyl acetate frac- 
tions. M.p. 50-53°C (from ligroine) . 

Preparation of the starting compounds of formula II: 

A) 5- (2-hydroxymethylphenyl) -3- ( 3-methoxyphenyl) -1H- 
1,2, 4-triazole 

A suspension of 1 6 g of 4-/2- ( 3-methoxybenzyliden) hydra- 
zine/-! H-2 , 3-benzoxazine in 160 ml of anhydrous xylene 
~ o 
is refluxed for 45 minutes and then cooled to about O C. 

The solid which precipitates is recovered by filtration 

and recrystailized from ethanol yielding 14.7 g of the 

o 

compound of the title. M,p. 157-59 C. 

B/ 5- ( 2-hydroxymethylphenyl) -3- ( 3-methoxypheny 1 ) -1 H- 
-1,2, 4-triazole 
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1) 2-benzoy loxymethylbenzoic acid (V : R^H) 

Phthalide (134 g, 1 mole) is dissolved in 20% NaOH (715 

o 

ml, 3.58 mole) by heating the mixture to about 60 C. 

The obtained solution is diluted with water (750 ml) and 

ice (5 kg). Benzoyl chloride (151 ml, 1.3 mole) is added 

in 10 minutes with vigorous stirring and about 1 hour 

later the pH of the reaction mixture is brought to 2.5 

by the addition of 10% HC1 (750 ml) . The solid which is 

collected by under vacuum filtration is washed carefully 

with warm water (4 x 1500 ml) and crystallized from 

ethanol/water 7/3 (800 ml), yielding 98.2 g of 2-benzoy- 

o 

loxymethylbenzoic acid. M.p. 118-124 C. 

2) 2-benzoy loxymethylbenzoic acid chloride (VI : R^H) 
Anhydrous pyridine (24.4 ml, 0.3 mole) is added to a 
suspension of 2-benzoy lmethylbenzoic acid (76.9 g, 0.3 
mole) in anhydrous toluene (225 ml) . Then thionyl chlo- 
ride (323 ml, 4.5 mole) is added in 30 minutes and the 
reaction mixture is gradually., heated to 80°C. After 

20 minutes at this temperature, the reaction mixture 

is concentrated to dryness under vacuum and the solid 

o 

residue is extracted with anhydrous toluene at 60 C 
(two 500-ml plus two 250-ml portions) . After evaporating 
off the organic solvent, the solid is triturated with 
hexane (250 ml) giving 78.2 g of the acid chloride VI. 
M.p. 51-52°C. 

3) 2-benzoy loxymethylbenzoyl hydrazide (VII: R^H) 
a) A solution of 2-benzoyloxymethylbenzoyl chloride 
(79.7 g, 0.29 mole) in methylene chloride (230 ml) is 
slowly added to a stirred solution of 98% hydrazine 
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hydrate (58 ml, 1.16 mole) in 95% ethanol (230 ml) 
o 

cooled to O C. 

The obtained reaction mixture is stirred at room 

temperature for two hours, then the lower phase is sepa- 

5 rated, and the upper one is extracted with methylene 

chloride (two 50-ml portions) . The combined methylene 

chloride extracts are washed with an aqueous solution 

saturated with NaCl, dried over Na.SO, and concentrated 

2 4 

to dryness. The obtained residue is crystallized from 

10 methylene chloride/isopropyl ether yielding 58.4 g of 

o 

2-benzoyloxymethylbenzoyl hydrazide. M.p. 128-30 C. 



b) A solution of 2-benzoyloxymethylbenzoyl chloride 
(2.75 g, 0.01 mole) in methylene chloride (5 ml) is 

15 dripped into a solution of t-butylcarbazate (1.32 g, 
0.01 mole) and triethylamine (2.12 ml, 0.015 mole) 
in methylene chloride (10 ml) and the reaction mixture 
is stirred at room temperature for two hours. 3 7% HC1 
(8.8 ml) and methylene chloride (10 ml) are added and 

20 the mixture is stirred for an additional hour at room 
temperature. Then the pH of the reaction mixture is 
brought to 8 by the addition of 30% NaOH, the organic 
phase is separated and the aqueous one is extracted 
with methylene chloride (2 x 10 ml) . The organic extracts 

25 are combined, washed, dried over Na 2 S0 4 and concentrated 
to dryness. The residue thus obtained is crystallized 
from a mixture of methylene chloride/isopropyl ether 
1:2 (60 ml) yielding 1.86 g of pure 2-benzoyloxymethyl- 
benzoyl hydrazide. M.p. 132-33°c. 
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4) 2-benzoyloxymethylbenzoic acid /amino (3-methoxy- 

phenyl ) methylen/hydrazide (VIII: =r^=h, R^= -OCH 3 ) 

A solution of 2-benzoyloxymethylbenzoyl hydrazide 

(2.97 g, 11 mmole) and 3-methoxybenzimidic acid ethyl 

5 ester (2.17 g, 12.1 mmole) in sym-dichloroethane 

(30 ml) is heated on an oil bath to 90°C. After 1J 

hour, the temperature is increased to 110°C and about 

15 ml of the solvent is distilled off. The reaction 

mixture is then cooled to room temperature, and the 

10- precipitate is recovered by filtration, washed with 

methylene chloride and dried under vacuum yielding 

o 

3.8 g of benzamidrazone VIII. M.p. 173-74 C. 



5) 3- (2-benzoyloxymethylphenyl) -5- (3-methoxyphenyl) - 
15 -1H-1 ,2,4-triazole (IX: R 1 =R 3 = H - R 2 = -OCH ) 

A suspension of the benzamidrazone obtained in paragraph 
4) above, in ten volumes of xylene is heated to the 
reflux temperature while water which forms is separa- 
ted off as a binary azeotrope. After one hour the reac- 
20 tion mixture is cooled to room temperature and the pre- 
cipitate is recovered by filtration and dried under 
vacuum yielding 3.05 g of 3- (2-benzoyloxymethylphenyl) - 
• 5- (3-methoxyphenyl ) - 1 H-1 , 2 , 4- triazole . M.p. 1 28-30°C . 

25 6) 3- (2-hydroxyme thy lphenyl) -5- (3-methoxyphenyl) -1H- 
-1 ,2,4-triazole (II: R^R^H, R 2 = -OCH 3 ) 
A solution of 3- (2-benzoyloxymethylphenyl) -5- (3-methoxy- 
phenyl) -1 H-1 , 2, 4-triazole (37.1 g, 0.1 mole) in 10% 

NaOH (160 ml) and 95% ethanol (240 ml) is heated to 
o 

30 70 C for one hour, then ethanol is distilled off under 
vacuum and the reaction mixture is diluted with water 
(240 ml) and decolorized with activated carbon. Hie filtrate is 
brought to pH 8 by the addition of 10% HC1 and stirred 
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at room temperature for a few hours. The solid which 
separates is recovered by filtration and dried under 
vacuum yielding 24.2 g of 3- ( 2-hydroxyme thy Iphenyl ) - 
-5- (3-methoxyphenyl)-lH-1 , 2 , 4-triazole . M.p. 1 55-56°C. 

The following compounds of formula II are prepared by 
following the same procedures described above under B/, 
but using the proper substituted benzimidic acid ethyl 
ester instead of 3-methoxybenzimidic acid ethyl ester 
in step 4 . 

C/ 3- ( 3-ethoxyphenyl ) -5- ( 2 -hydroxy me thy Iphenyl ). -1 H— 
-1 , 2, 4-triazole (M.p. 1 57-59°C) 

D/ 5- (2-hydroxyme thy Iphenyl) -3- (3, 4-dimethoxyphenyl) - 
-1H-1 ,2, 4-triazole (M.p. 184-86°C) 

E/ 5- (2-hydroxymethy Iphenyl) -3- (3, 4 -methyl enedioxy- 
phenyl)-lH-1;,2, 4-triazole (M.p. 214-1 6°C) 
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Claims for all designated countries except Austria 
1) A 3,5-diphenyl-lH-1 , 2 , 4-triazole of formula I 




wherein R may be located on one or the other of the 
two adjacent nitrogen atoms and may represent hydrogen 
or a group R -CO wherein R is an aliphatic, saturated 
or unsaturated, hydrocarbyl rest containing from 1 to 
20 carbon atoms, R 1 , R 2 , and R 3 , each independently, 
are selected from the group consisting of hydrogen, 
lower alkyl and lower, alkoxy, or R 2 and R 3 taken to- 
gether may represent a methylenedioxy group, and R 4 is 
an aliphatic, saturated or unsaturated, hydrocarbyl 
rest of from 1 to 20 carbon atoms, with the proviso 
that when R is hydrogen or an R 5 "CO group, wherein 
R 5 is an aliphatic, saturated or unsaturated, hydrocar- 
byl of 4 or less carbon atoms, R^ must contain 5 or 
more carbons . 

2) A compound as in claim 1 wherein 

R may be located on one or the other of the two adjacent 
nitrogen atoms and represents hydrogen or an Rg-CO 
group wherein R 5 is an aliphatic saturated hydrocarbyl 
rest of from 1 to 6 carbon atoms, R,^ is hydrogen, 
R is a lower alkyl group, R is selected from the group 
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consisting of hydrogen, lower alkyl and lower alkoxy, 
or R 2 and R 3 taken together represent a methylenedioxy 
group, and R 4 is aliphatic saturated hydrocarbyl rest 
of 5 to 20 carbon atoms. 

3) A compound as in claim 1 wherein 

R and R 1 are hydrogen, R 2 is methoxy or ethoxy, R 3 is 
hydrogen, methyl, methoxy or ethoxy, or R and R taken 
together represent a methylenedioxy group, and R 4 is 
an aliphatic saturated hydrocarbyl group of 8 to 1 4 
carbon atoms. 

4) A compound as in any of the preceeding claims for 
use as an anti-reproductive agent. 

5) An anti-reproductive pharmaceutical composition 
suitable for subcutaneous or intramuscular injection, 
containing a compound of claim 1 , dissolved or suspended 
in a non-aqueous pharmaceutical vehicle. 

6) A composition of claim 5 wherein the non-aqueous 
pharmaceutical vehicle is selected from the group 
consisting of oils of vegetable origin and the fat 
esters . 

7) A composition as in claim 5 which contains from 1% 
to 10 % (w/v) of a compound of claim 1 as the active 
principle . 



) A process for preparing a compound as in claim 1 which 
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10 



15 



20 



25 



comprises reacting a 5- (2-hydroxymethylphenyl) -3-phenyl- 
-1H-1 , 2,4-triazole derivative of formula II 



wherein R 1 , R^, and R 3 are as defined in claim 1 , with 

at least the stoichiometric amount of an acylating agent 

of formula R 4 -C0-X wherein X stands for a halogen atom 

or the group -0-g-R 4 , in the presence of an acid binding 

agent, whereby a compound of formula I is obtained 

wherein R , R , R , and R are as defined in claim 1 
i 2 3 4 

and R is hydrogen or an R 5 -C0 group wherein R 5 is 
identical to R 4 , and when a compound of formula I is 
desired wherein R is an R 5 "C0 group wherein R $ is dif- 
ferent from R 4 submitting the corresponding mono-acyl 
derivative of formula I, obtained as above ,to common 
acylation procedures; said process being further charac- 
terized in that: 

a) when the selective acylation of the hydro xymethyl 
group is desired, the reaction between the starting 
compound of formula II and the acylating agent is preferably 
carried out in the presence of catalytic amounts of 
4-dimethylaminopyr idine , and 

b) when a N,0-diacyl derivative is obtained, it may be 
transformed into the corresponding mono 0-acyl deriva- 
tive by mild alkaline hydrolysis or by transesterif ica- 
tion. 



H 
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Claims for Austria 

1) A process for preparing a 3,5-diphenyl-lH-l,2,4-tria- 
zole of formula I 



10 wherein R may be located on one or the other of the 

two adjacent nitrogen atoms and may represent hydrogen 
or a group R^-CO wherein R^ is an aliphatic, saturated 
or unsaturated, hydrocarbyl rest containing from 1 to 
20 carbon atoms, R^ , R^ 9 and R^# each independently, 

15 are selected from the group consisting of hydrogen, 
lower alkyl and lower, alkoxy, or R 2 and R 3 taken to- 
gether may represent a methylenedioxy group, and R 4 is 
an aliphatic, saturated or unsaturated, hydrocarbyl 
rest of from 1 to 20 carbon atoms, with the proviso 

20 that when R is hydrogen or an R^-CO group, wherein 

R^ is an aliphatic, saturated or unsaturated, hydrocar- 
byl of 4 or less carbon atoms, R. must contain 5 or 

4 

more carbons which comprises reacting a 5- (2-hydroxy- 
methylphenyl) -3-phenyl-lH-l , 2 , 4-triazole derivative 
25 of formula II 



R 



5 



N— N 




I 



N 
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wherein R- , R^, and R_ are as defined above # with 

at least the stoichiometric amount of an acylating agent 

of formula R^-CO-X wherein X stands for a halogen atom 
4 

or the group ~°~fr~ R 4* in the P^ esence o£ an acid binding 
5 agent , whereby a compound of formula I is obtained 
wherein R„ , R^, R^, and R- are as defined above 

12 3 4 

and R is hydrogen or an Rj-CO group wherein R & is 

identical to R w and when a compound of formula I is 
4 

desired wherein R is an Rg-CO group wherein R g is dif- 
10 ferent from R, submitting the corresponding roono-acyl 

4 

derivative of formula I, obtained as above ,to common 
acylation procedures; said process being further charac- 
terized in that: 

a) when the selective acylation of the hydro xyraethyl 
15 group is desired, the reaction between the starting 

compound of formula II and the acylating agent is preferably 
carried out in the presence of catalytic amounts of 
4-dimethylaminopyridine, and 

b) when a N,0-diacyl derivative is obtained, it may be 
2o transformed into the corresponding mono O-acyl deriva- 
tive by mild alkaline hydrolysis or by transesterif ica- 
tion. 

2) A process as in claim 1 for preparing a 3 , 5-diphenyl- 
-1H-1,2 , 4-triazole of formula I 
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wherein R may be located on one or the other of the two 
adjacent nitrogen atoms and represents hydrogen or an 
R 5 -C0 group wherein R 5 is an aliphatic saturated hydro- 
carbyl rest of from 1 to 6 carbon atoms, R 1 is hydrogen, 
R 2 is a lower alkyl group, R 3 is selected from the group 
consisting of hydrogen, lower alkyl and lower alkoxy, 
or R 2 and R 3 taken together represent a methylenedioxy 
group, and R 4 is aliphatic saturated hydrocarbyl rest 
of 5 to 20 carbon atoms, 

3) A process as in claim 1 for preparing a 3 , S^diphenyl- 
-lH-l,2,4-triazole of formula I 



15 



20 




25 



wherein R and R^ are hydrogen, R 2 is methoxy or ethoxy, 
R 3 is hydrogen, methyl, methoxy or ethoxy, or R 2 and R 3 
taken together represent a methylenedioxy group, and 
R 4 is an aliphatic saturated hydrocarbyl group of 8 to 
14 carbon atoms* 
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i 

Nouveaux derives l-acyl-3. 5-diphenyl-lH-l. 2. 4-triazole s utiles notam- 
ment comme agents de regulation de la reproduction et leurs procidgs 
de preparation . 

L 1 invention concerne de nouveaux dfirivds de 

1- acyl-3, 5-diphSnyl-lH-l,2,4-triazole interessants dans la regulation 
de la recondite, leurs precedes de preparation et leurs applications. 

Les l,2,4-triazoles3,5-disubstitu6s dans les- 
quels les substituants en positions 3 et 5 sont des restes phenyle 
sont connus dans la literature chimique, voir par exemple K.T. Potts, 
Jour. Chem. Soc page 3461, 1954; D.L. Liljegren et Col. Jour. Chem. 
Soc; page 518, 1901 et C.A. 85 page 123931 s, 1976, mais ceux ou 
l'un des deux substituants dans les positions 3 et 5 est un groupe 

2- acyloxymethylphenyle sont nouveaux. D'autre part les 1,2,4-tria- 
Z oles3,5-disubstitu6s ayant egalement un groupe acyle sur l'un des 
deux atones d' azote voisins sont une classe de composes qui a 6t€ 
P eu etudiSe. La literature decrit les proprietes chimico-physiques 
du l-acfityl-3,5-di P henyl-l,3,4-triazole et du l-acetyl-3- P h6nyl-5- 
(4-methylphenyl)-lH-l,2,4-triazole (voir encore K.T. Potts, Jour. 

Chem. Soc. page 3461, 1954). 

L' invention concerne de nouveaux l-acyl-3, 5-di- 
phenyl-lH-1, 2, 4-triazoles interessants dans le controle de la repro- 
duction, leur procSde de fabrication et leur utilisation conune 
agents de regulation de la reproduction. Plus particulierement 
l'invention concerne de nouveaux derives de l-acyl-3 , 5-diphenyl-lH- 
1 2,4-triazole de formule gdnerale : 




dans laquelle 

T^ut &tre situe sur l'un des atomes d' azote voisins et peut repre- 
Wter un atome d'hydrogene, un groupe I^-CO dans lequel R 5 est un 
groupe alkyle en Cj-fy alcenyle en C 2 -C 4 , alcynyle en C.,-C 4 , 
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phdnyle, phenyle substitu6 par 1 a 3 reates chotsis parmi lea 
halogenes et lea groupes alkyle en O^C^ alcoxy en C^C^ tri- 
fluororaSthyle, cyano, nitro, amino, di-alkyl(en C^C^amino, 
acyKen C 2 -C 4 )amino et mSthylenedioxy, bensyle, cinnamyle, amino, 
5 mono- et dialkyl (an Cj-C^ amino, ptenylamino, phenylamino substitue ax noyau 
par 1 a 3 reates choisia parmi lea halogenes et les groupes alkyle 
en C l -C 4* alcox y en c !- c 4 * trifluoromethyle, cyano, nitro, amino, 
di-(alkyl en C^-C^amino, acyKen C 2 -C 4 )amino et raSthylenedioxy, 
halog^noalkyle en C^-C^ alcoxy en (^-(^ et benzyloxy; un groupe 
10 * 6 - so 2 00 R 6 represente un groupe alkyle en C^-C^, phenyle, phenyle 
aubstitud par un radical alkyle en C^-C^ alcoxy en C^-C^ ou phena- 
c6tyle; 

C R l^ e P r ^ senCe un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle 
eit^-C^ alcoxy en C^-C^ allyloxy, propargyloxy,trif luorom^thyle, 
15 ^hfinyle, ou dim^thylamino; 



20 



30 



ijl^ represente un radical alkyle en C^C^ ou le groupe CH-0R fi 

R 7 

dana lequel R 7 est un atome d'hydrogene ou un groupe mSthyle et R Q 
est un groupe alkyle en C^-C^ le groupe R^CO ou le groupe R 6 -S0 2 
ou R 5 et R 6 sont tela que d^finis ci-dessua, ou bien R ? et R Q pris 
ensemble peuvent repre*senter une liaison suppldmentaire entre les 
a tome s de carbone et d'oxygene; 
^^^eT^Nepr^sentent chacun un atome d f hydrogene ou d'halogene ou 
un groupe alkyle en (^-(^ ou alcoxy en Cj-C 4 ; 
R l et R 4 pris ensemDie peuvent figalement presenter un groupe 
25 m£thylenedioxy; avec la condition que lorsque R represente l'hydro- 
gene,R 2 doit §tre le groupe j?H-0R 8 ou R g doit fitre le groupe R -CO 

ou le groupe R 6 ~S0 2 ou R $ et R 6 aont tels que dSfinis ci-dessus; 
et leura aels d'addition d'acidea. 

Dans la pr^sente description, on entend par 
alkyle en C^C^ et alcoxy en Cj-C 4 des radicaux alkyle et alcoxy 
a chalne droite ou ramified contenant 1 a 4 a tome a de carbone. Lea 
termes "alcenyle en C 2 -C 4 "et "alcynyle en C 2 -C 4 " designent des 
reates d'hydrocarbures en C 2 -C 4 ayant une liaison double ou triple, 
res pec t ivemen t . 
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Le cerme "acylamino en C^-C^" d£signe des 
groupes choisis parmi acStylamino, propionylamino, butytylamino 
et isobutyrylamino. Le terme "halogeW s'entend pour indiquer 
essentiellement le chlore, le fluor et le brome. 

Un groupe pr6f£r6 de composes comprend les 
composes de formule I dans laquelle R peut fitre situd sur l'un des 
deux atoiaes d'azote voisins -et reprSsente l'hydrogene ou le groupe 
R 5 -CO dans lequel R 5 est un groupe alkyle en Cj-C^ phenyle, phSnyle 
substitue* par un atome d 'halogene ou un groupe alkyle en t^-C^, 
alcoxy en C^-C^, nitre, amino, mono- ou di-alkyl (en C^C^araino, 
phenylaraino, phdnylaraino substitue" au noyau par un atorae d'halogene 
ou un groupe alkyle en C^-C^ alcoxy en (^-C^ et nitro, ou un groupe 
alcoxy en Cj-C^; & l est choisiparmi les halogenes et les groupes alcoxy en 
C^-C^, allyloxy et propargyloxy ; ^ peut repr£senter un radical 
15 alkyle en C^C^, ou le groupe (jJH-ORg dans lequel R ? est l'hydrogene 



10 



20 



R 7 



et R g est le groupe R 5 -C0 ou R 5 est tel que ddfini dans ce groupe 
pr6f£r£; R 3 et R^ reprdsentent chacun un atome d'hydrogene ou d'ha- 
logene ou un groupe alcoxy en Cj-C^; avec la condition que,lorsque 
R est l'hydrogene , ^ doit Stre le groupe CH-ORg oii R ? doit 



R 7 



Stre l'hydrogene et K Q le groupe R^CO ou R $ est tel que d€fini 
dans ce groupe pre*f£r€; et leurs sels d'addition decides accepta- 
bles en pharmacie* 

Un second groupe pr€f€r& de composes comprend 
les composes de formule I dans laquelle R peut Stre situ€ sur l'un 

25 des deux atomes d'azote voisins et repr£sente un atome d'hydrogene 
ou un groupe Rj-CO dans lequel R 5 est un groupe alkyle en Cj-C^, 
phenylamino, alkyKen Cj-C^) amino, di-alkyl(en (^-C^amino, 
phenylamino, phenylamino substitue* au noyau par un halogene ou un 
groupe alkyle en C L -C 4 , alcoxy en Cj-C^ ou nitro; R x reprdsente un 

SO halogene ou un groupe alcoxy en C^C^, reprdsente un radical 

alkyle en t^-C^ ou le groupe CH-ORg dans lequel R ? est l'hydrogene 

^7 

et Rg represent e un groupe R 5 -C0 dans lequel R 5 est tel que ddfini 
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dans ce groupe prefer*; ^ e t R 4 repreaentent chacun un atome 
d'hydrogene oa d'halogene, un groupe alcoxy en C -C ; avec la 
condition que.lorsque ^ est 1'hydrogene, ^ doiJ etre le groupe 
CH-0R8 ou R ? est 1'hydrogene et R 8 est un groupe R -CO dans lequel 



R 7 



5 R 5 est tel que defini dans ce groupe prefere; et leurs sels d'addi- 
tion d'acides acceptables en pharmacie. 

Un autre groupe particulierement appreciS de 
compost comprend les composes de formule I dans laquelle R peut 
8tre sitae sur 1'un des deux atomes d'azote voisins et il reprS- 
10 sente le groupe R..-C0 dans lequel R 5 est un groupe alkyle en C -C 
pWnyle, amino, mSthylamino, ethylamino, dimethylamino, diethyl 1 - *' 
amino, phenylamino, phenylamino substitue au noyau par un atome 
de fluor ou de chlore ou un groupe mithyle, ethyle, methoxy, ethoxy 
ou nitro ou un groupe m c^; ^ reprfsenteun atome ce chlore ou 
de fluor ou un groupe methoxy ou ethoxy; ^ repr^sente un radical 
alkyle en Cj-C^ R 3 peut Stre un atome d'hydrogene de fluor de 
chlore ou un groupe mSthoxy ou ethoxy et R^ est un atome d'hydrogene- 
et leurs sels d'addition d'acides acceptables en pharmacie. 

Les sels acceptables en pharmacie comprennent 
20 deux drives d'acides inorganiques tels qu'acides chlorhydrique 
bromhydrique et sulfurique ainsi que ceux drives d'acides inor- 
ganiques tels qu'acides lactique, maleique, succinique, fumarique 
oxalique, glutarique, citrique, malique, tartrique, p-toluene- 
sulfonique, benzenesulfonique, methanesulfonique, cyclohexane- 
25 sulfonique etc. On les prepare selon des m^thodes classiques. 

Les composes de 1' invention sont pre>ar6s en 
soumettant a des proems courants d'acylation un 1H-1,2 ,4-triazole 
3,5-disubstitue" de formule genSrale : 



30 



H 
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dans laquelle R^ R3 et R 4 aont tela que definia ci-deaaus et R' 2 
eat un radical alkyle en C,-^ ou le groupe £H-OR' 8 ou R ? eat 

tel que defini ci-deaaua et R' g peut fitre un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle en C^, ou bien R ? et R' 8 pria enaemble peuvent 
repreaenter une liaiaon aupplementaire entre lea atomea de carbone 
et d'oxygene. Ainai done, une mfithode gtofirale pour preparer lea 
cmpoafia de formule I dana laquelle R eat soit le groupe Rg-CO 
soit le groupe R 6 -S<> 2 conaiate a faire reagir une proportion 
molaire d'un triazole de formule II avec une proportion sensible- 
men t equimoleculaire d'un agent acylant de formule Rg-CO X ou 
R -SO X, dana lequel R 5 et R fi aont tela que defini ci-deaaua et 
X 6 eat un atome d'halogene, de preference le chlore, ou le radical 
1-inidasolyle. 

La reaction a 6U effectufie en presence d'un 
accepteur d'acide par exemple une baae azotee organique tertiaire, 
par exemple le trim€thylamine, triethylamine, pyridine, picoline, 
collidine et analogues, a une temperature qui peut varier entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du melange de 
reaction. La reaction peut a'effectuer en 1 'absence ou en presence 
d'un aolvant organique. Si on l'utilise, lea solvanta organiquea 
preferea sont choiaia parmi le benzene, le dioxanne, le tetra- 
hydrofuranne, le l,2-dichloro6thane,etc. On a egalement observe 
que la baae tertiaire peut egalement agir comme aolvant. 

L' utilisation de la baae organique azotee ter- 
tiaire eat evitee ai la condensation eat effectu6e en utiliaant 
comme substrat triazolique le sel d'un metal alcalin d'un triazole 
de formule II. A cet effet, on traite une proportion molaire de 
la substance choisie de formule II dans un solvent organique inerte 
anhydre,par exemple le benzene, dioxanne ou de preference t6tra- 
hydrofuranne,en atomosphere de gaz inerte, par exemple l'azote ou 
l'argon.avec une proportion equimoleculaire d'un hydrure alcalin 
(auapenaion dans l'huile minerale), par exemple 1 'hydrure de 
sodium ou de potaaaium.ou un agent de metallation tel que butyl- 
lithium ou un reaccif de Grignard. Le ael alcalin ainai obtenu 
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n'est g«nSraleraent pas lsol^maia on le fait r«agir avec une quan- 
tite equimoieculaire (calculde sur le triazole de depart) du chlorure 
d'acyle choisl de formule R^CO X ou Rg-St^X, ou R 5> Rfi et X sont 
tela que definis ci deaaue. La reaction eat termini en une dur«e 
variant d -environ 2 a 30 heurea, a une temperature qui est de pre- 
ference la temperature ambiante. Un chauffage doux peut fitre appli- 
que parfoia pour acceierer le proceaaua d'acylation. Ce mode opera- 
toire est specialement adopte loraque I' on deaire dea composes • de 
formule I dans laquelle R eat le groupe R^CO ou R 5 repr6aente un 
groupe phenyle, phenyle aubatitue comae defini ci-deasus, benzyle, 
cinnamyle, di(alkyl en C r C 4 )amino, alcoxy en C r C 4 ou benzyloxy. ' 
Un moyen convenable pour preparer lea compost a de formule I dans 
laquelle R eat un radical R..-C0 ou R 5 represente un groupe alkyle 
en Cl -C 4 , alcenyle en C^, alcynyle en C^, phenyle, phenyle 
subatitue comme defini ci-deasus, cinnamyle, halogenoalkyle en 
V c 4 te l <l"e chloromethyle, dichloromethyle et trichloromethyle, 
consiate a faire reagir un triazole de formule II avec un anhy- ' 
dride de formule R..-CO-0-Y dana laquelle R,. represente un groupe 
alkyle en C^, alcenyle en C 2 -C 4 , alcynyle en C^, benzyle, 
phenyle, phenyle substitue tel que defini ci-deaaua, cinnamyle 
et halogenoalkyle en et Y peu t 8tre le meme groupe R 5 -CO 

ou R 5 represente un groupe alkyle en alcenyle en C 2 -C 4 , 

alcynyle en benzyle, phenyle, phenyle aubatitue comme ' 

defini ci-deaaua, cinnamyle, halogenoalkyle en C^C^ ou alcoxy 
en C r C 4 . Dans la pratique actuelle, on met en contact une propor- 
tion molaire d'un triazole predetermine de formule II avec I a 3 
equivalenta molairea d'un anhydride de formule Rj-CO-O-Y ou R 
represente un groupe alkyle en C^, alcenyle en C 2 -C 4 , alcyfyle 
en C 2" C 4' benz y le , Phenyle, phenyle substitue comme defini ci-dessus, 
cinnamyle ou halogenoalkyle en C r C 4 et Y est tel que defini ci- 
dessus. 

La presence d'un so Ivan t n'est pas strictement 
necessaire et depend de la nature des deux partenaires de reaction. 
Loraqu'on utilise un solvant, il est generalement choiai parmi lea 
solvants organiquea inertes, par exemple benzene, toluene, chlorure 
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de methylene, dioxanne, tetrahydrofuranne ou leurs melanges. La 
reaction est effectuee de preference a la temperature d'ebullition 
du melange de reaction, bien que l'on ait trouve qu'elle se deroule 
de manifere satisfaisante egalement a la temperature ambiante. Ge- 
neralement, il faut environ 2 a 25 heures pour que la reaction 
soit terminee. Un precede interessant pour preparer les composes 
de formule I dans laquelle R est le groupe Rj-CO ou R 5 est un 
groupe amino, alkyl ( en examine, phenylamino ou phenylamino 
substitue au noyau comme defini ci-dessus, consiste a faire reagir 
le substrat triazolique de formule II avec un isocyanate alcalin, 
un isocyanate d'alkyle en C^ ou un isocyanate de phenyle egale- 
ment substitue au noyau par 1 a 3 restes choisis independamment 
parmi les halogenes et les groupes alkyle en C^, alcoxy en 
C -C,, trifluoromethyle, cyano, nitro, amino, dialkyKen Cj-C^ 
amino', acyKen C 2 -C 4 )amino et methylenedioxy. Dans la pratique 
actuelle, la reaction est effectuee par mise en contact des reac- 
tifs en quantises sensiblement equimoleculaires, facultativement en 
presence d'un solvant organique, par exemple benzene, chlorure de 
methylene, acetate d'ethyle, acetonitrile,etc a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 
du melange de reaction. La reaction est ensuite terminee en une 
duree variant d' environ 3 a 20 heures. 

II est clair pour l'homme de I'art que lorsqu'on 
utilise un triazole de formule II comme produit de depart dans 
lequel R' 2 est le radical CH-OR'g ou R- g est 1'hydrogene, le groupe 

*7 

resultant CH-OH peut prendre part a la mSme reaction d'acylation 
7 

illustree ci-dessus. Ainsi done, on peut obtenir des composes de 
formule I dans laquelle R 2 represente le groupe CH-ORg ou R g 

R 7 

represente R -CO ou R^SO,,, R g et R fi ayant les memes significations 
que ci-dessus. Dans ce cas, le groupe acyle introduit sur l'un des 
deux atomes d'azote voisins du noyau triazole est le mfime groupe 
acyle qui a remplace I'atome d'hydrogene du groupe CH-OH. Si on 

le desire on peut soumettre ces composes a une hydrolyse alcaline 
douce, de manifere a obtenir des composes de formule I dans laquelle 
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R est l'hydrogene, R^ R 3 et R^sont tels que definis ci-dessus et 

R 2 est le groupe CH-ORg ou K ? est tel que defini ci-dessus et R 
k 7 8 

represente R 5 -CO ou R fi S0 2 , R 5 et R fi etant definis comme ci-dessus. 

Dans la pratique actuelle, 1 'hydrolys'e est 
effectu^e par mise en contact d'une proportion molaire du substrat 
triazolique pr6d6 termini avec environ deux equivalents molaires d'un 
agent alcalin doux, par exemple bicarbonate de sodium ou de potas- 
sium aqueux dilue, en presence d'un solvant organique par exemple 
dioxanne, tetrahydrofuranne , etc. a une temperature comprise environ 
entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du 
melange de reaction. L'hydrolyse est terminee en une duree variant 
d'environ 5 a 20 heures. Enfin, on a observe que lea composes de 
formule I dans laqueile R est sur I'atome d'azote du noyau triazole 

voisin de I'atome de carbone portant le substituant — ( \^ 

et represente un groupe R 5 C0 dans lequei R 5 represente 4 
un groupe amino, alkyKen C^-C^amino, di ( a Ik y 1 en C l -C 4 )amino 
phenylamino, ou ph enylamino substitue au noyau comme 
ci-dessus, peuvent subir une transposition dans laqueile le radical 
R se deplace sur I'atome d'azote voisin. Dans la pratique actuelle, 
la transposition a lieu soit par chauffage d'une quantite molaire 
d'un substrat triazolique predetermine de formule I dans laqueile 
R est tel que defini ci-dessus a une temperature comprise entre 
environ 80 et 120°C, soit par dissolution du compose dans un sol- 
vant polaire tel que, par exemple, un alcool aliphatique en C^C^ 
et en laissant reposer la solution a la temperature ambiante pen- 
dant 3 k 8 heures. Les composes de formule I obtenus par les pro- 
cedes decrits ci-dessus sont recuperes par des modes operatoires 
courants qui sont totalement familiers dans le domaine de la chimie 
organique. Ces modes operatoires consistent a amener a siccite le 
melange de reaction, a reprendre le residu par un solvant convenable 
ou le produit final desire cristallise. Une purification ulterieure 
par chromatographie sur colonne ou par recris tallisation dans un 
solvant convenable peut parfois 6tre necessaire. 
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D'apres ce que l'on salt de la litterature chi- 
mique (voir Kubota et Uda, Chem. Pharm. Bull. 23 (5), page 955, 
1975), lea l,2,4-triazole-3,5-disub6titued de formule II doivent 
Stre considered comme un mfilange de deux formes tautomeres, c'est- 
a-dire ceux dans leaquels l'atome d'hydrogene est situfi dans 1'un 
ou I'autre des atomea d'azote voisins. Pour la numfirotation, dans 
le triazole non N-substitue, on atcribue de maniere classique la 



position 5 au groupe phenyle " *" p0fliti0n 3 4 1,aUt " 

/ 1 . a la temperature ordinaire, ces formes sont 



R 2 



R 4 



dans un 6tat d'equilibre dynamique, c'est-a-dire qu'elles s'echan 
gent rapidement l'une avec I'autre et,selon la nature des substi- 
tuants en positions 3 et 5, une forme peut prSdominer sur I'autre. 
II est done clair pour l'homme de l'art que, selon les modes o P 6ra- 
toires d'acylation decrits ci-deasus, les composed de formule I 
dans laquelle R est autre que 1'hydrogene peuvent fitre obtenus 
sous forme de composed uniques dans lesquels un seul des deux 
atomes d' azotes voisins est intervenu dans la reaction d'acylation, 
ainsi que d'un melange des deux isomeres possibles lorsque les 
deux atomes d'azote voisins sont intervenus dans la reaction d'acyla- 
tion. 

Dans la numerotation de ces triazoles N-substi- 
tued on attribue par convention le numero 1 a l'atome d'azote por- 
tant le substituant R et le numero 2 a l'atome d'azote voisin. 
Ainsi done, on attribue aux atomes de carbone portant les substi- 
tuant s ,v- «t -^T^J* 168 nuffl6ros 3 et 5 ' respecti ~ 

R 4 

vement, selon celui des deux atomes d'azote voisins qui porte le 
substituant R. 
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L'obcention de composes uniques ou de melanges 
des deux isomeres possibles depend, non settlement de la nature du 
compose* de formule II, mais egalement du type de I'agent acylant 
et des conditions de reaction; cependant, une regie g^n^rale ne 
peut pas fitre etablie. En tout cas, si l'on obtient un melange 
d'isomeresqui possede le mfime degre d'activite antireproduction 
que les composes individuels, on peut lea s<*parer en les composants 
individuels aumoyen de techniques chimico- physiques conn ues. A titre 
d 1 illustration du moyen permettant de r^soudre un melange en see 
composants individuels, on citera la cristallisation fractionnee 
qui est basSe sur les solubilites differentes des composants dans 
un solvant pre*d£ termini a des temperatures differentes. Les sol- 
vants convenables qui peuvent 6tre avantageusement utilises dans 
ce mode operatoire sont choisis parmi l'hexane, PacState d'ethyle, 
les ethers d'alkyle en C^C^, le chlorure de methylene, le petrole 
leger et leurs melanges. Un autre exemple est repr£sentd par la 
chromatographic sur colonne sur des supports tamponnes,non acides, 
par exemple le gel de silice tamponn£a. pH 7. Un troisieme exemple 
est represent^ par la chromatographic liquide haute pression de 
preparation (HPLC) qui est mise en oeuvre uti- 
1 is ant des colonnes convenables, par exemple gel de silice este*- 
rifie* par 1 1 octylsilane ou 1 1 octadecylsilane. D'autres modes op£ra- 
toires evidents utiles pour r€soudre un melange d' isomeres en sea 
composants individuels font par tie, du cadre de 1' invent ion. La 
position du groupe acyle sur le noyau triazole a ete etudie par 
des techniques de RMN. On a observe que 1 1 introduction du groupe 
acyle sur l*un des deux atomes d' azote voisins du noyau triazole 
est responsable d'une variation du de*placement chimique (exprime* 
en unite h ) du ou des protons fixes a l'atome 
de carbone du radical R 2 qui est directement lie au noyau benze- 
nique, par rapport au deplacement chimique du ou des memes protons 
sur le meme atome de carbone du compose non acyie correspondent. 
En gardant presentes a l'esprit les significations de I^, ce ou 
ces protons seront designes ci-apres sous le nom de proton ou pro- 
tons tolyliques, tandis que la variation du d6placement chimique 
sera designee par le symboie "^3". Plus par ticulierement , la 
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demanderesse a trouve" que 1' introduction du groupe acyle sur le 
noyau triazole provoque dans certains cas un dfiplacement diamagnS- 
tique (d6placement vers les faibles valeurs £ , c'est-a-dire AS 
nSgatif ) du ou des protons tolyliques par rapport aux composes 
non acyles correapondants, dans les autres caa un defacement 
paramagnStique (de>lacement vers les plus fortes valeurs de & , 

c'est-a-dire A S positif). 

Sur la base de ces observations et de conside- 
rations the*oriques sur les effets atSriques et Slectroniques du 
subatituant acyle, on a attribud aux composed ayant une valeur 
negative de A S la structure dans laquelle le groupe acyle est sir 
celui des deux atomes d'azote voisins qui est li£ a l'atome de 

carbone portant le substituant / \ — tandis que l'on a attri- 

hue* aux composed ayant une valeur positive deA$> la structure dans 
laquelle le groupe acyle est sur I'autre des atomes d'azote voisins. 
Ces hypotheses ont £t£ confirmees par l'fitude du mSme effet sur une 
paire de composes de structure tres proche, a savoir le 4-phenyl-2- 
(2-me*thylphenyl)-lH-iraidazole de formula 



III 



et le l-ac6tyl-4-phenyl-2-(2-mfithylph6nyl)-lH-imidazole de formule 
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qui, en ce qui concerne le noyau Wterocyclique different des subs- 
tances de 1' invention aeulement par le remplacement de 1' a tome 
d 'azote par un groupe CH. Lea composed III et IV ont etfi prepares 
selon des process clasaiques qui sont illustr^s dana lea exemples 
ci-apres. La comparaison des spectres de RMN des composes in et IV 
a confirm^ l'hypothese ci-dessus, c'est-a-dire que 1 'introduction 
du groupe ac^tyle dana la position indiquee de la formule IV pro- 
voque un^S n^gatif des protons du groupe mSthyle souligne" par 
rapport a- 1' imidazole non acStylS de formule III. II resulte egale- 
menc des considerations ci-dessus mentionneea que lea composed de 
formule I dans laquelle R est l'hydrogfene, R p R 3 et R 4 sont comme 
dSfinis ci-dessus et R £ est le groupe CH-OR ou R est l'hydrogene 

R 7 

ou un groupe m6thyle et R fl eat le groupe R^CO ou \S0 2 et R 
et R 6 sont tels que dgfinia ci-desaua, peuvent exister sous deux 
formes tautomeres dana leaquelles l'atome d'hydrogene eat situe 
sur l'un ou 1' autre des a tomes d 'azote voisins du noyau triazole. 
Les deux formes doivent etre considerees comme faisant par tie de 
l'invention. De toute maniere, dans ces derniera composes, pour 



la numSrotation, le noyau phenyle 



R 3 




est consider 6 comme 



Stant en position 5 et l'autre noyau phenyle en position 3. 

Comme indique" ci-dessus, les composes de l'in- 
vention exercent une activity antireproduction tree intSressante. 
Plus particulierement, ils presentent une action antireproduction 
remarquable apres colt et apres implantation lorsqu'on les adminis- 
tre par diversea voies pharmacologiquea a des animaux de labora- 
toire, par exemple rats, hamsters, chiens, singes et babouins. De 
plus l'activit£ antireproduction de ces nouveaux composes n'est pas 
associ«e a d'autres effeta biologiques qui sont habituels avec 
les substances hormonalea. L' utilisation dea nouveaux l-acyl-3,5- 
diphenyl-lH-l,2,4-triazolescomme agenta antireproduction concerne 
tous les aspects et les actions applicablea induatriellement de 
cet usage, y compris la miae en oeuvre des nouveaux composes dana 



13 



2440364 



des compositions pharmaceutiques. Les compositions pharmaceutiques 
contenant ces composes actifs sont en effet un objet particulier de 
1' in vent ion. 

La regulation de la reproduction peut ordinairement 
fctre rfialis^e par diver ses manieres par 1' administration de substan- 
ces hormonales. Celles-ci peuvent commander 1' inhibition de 1" ovula- 
tion, le transport de l'oeuf, la fertilisation, I 1 implantation du 
zygote, la resorption du foetus ou i'avortement. Ce n'est qu'avec 
V inhibition de 1" ovulation que I 1 on a mis au point une mSthode 
satis faisante qui est cliniquement utile. Les composes de V invention 
permettent une approche totalement nouvelle de ce probleme, dans 
laquelle on peut administrer un compost non hormonal par voie paren- 
teral, orale ou intravaginale une ou plusieurs fois selon besoin 
aprea des "r&gles manquees" ou pour mettre fin & une gestation plus 
avanc^e. Des experiences representatives pour determiner l 1 activity 
antireproduction ont ete effectuees avec des hamsters dores femel- 
les Syrie pesant 100 & 130 g. Les animaux sont apparies et l'on 
prend comme preuve de I'appariement la presence de sperme dans le 
vagin. On considfcre comme premier jour de gestation le jour ou l'on 
decfele le sperme, puisque dans les laboratoires de la demanderesse 
et dans ceux d'autres chercheurs, 90 & 100 7. des animaux qui ont 
ete apparies d'apres la presence de sperme dans le vagin sont en 
gestation. 

La gestation est confirmee ulterieurement au 
moment de l f autopsie par la presence de foetus ou de sites d* implan- 
tation dans 1' uterus. MSme si un animal avorte, il reste encore des 
cicatrices d f implantation comme preuve qu'il y a eu gestation. 
Les composes de 1' invention, qui possedent une solubilite eievee 
dans les vehicules pharmaceutiques couramment utilises, sont dissous 
dans l'huile de sesame contenant 20 7. de benzoate de benzyle et 
adminitres par voie sous-cutanee k des doses de 10 mg/kg par jour 
pendant 5 jours & partir du quatrieme jour de gestation (jours 4-8). 
Les animaux sont autopsies le 14* jour et on recherche dans les 
uterus les preuves de gestation (sites d' implantation, resorption 
du foetus ou foetus vivants),lTiemorragie et la preuve d 1 anomalies 
de l v uterus, du placenta ou des foetus. Un compose est consider 
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comme actif s'il y a une reduction des foetus vivants chez au moins 
60 X des animaux traites et la presence de sites d' implantation 
prouve que 1 'animal a 4t6 en gestation. Lea composes de 1' invention 
se revelent actifs selon les critferes ci-dessus mentionnes, tandis 
qu'un compose de structure voisine, a savoir le l-methyl-S-O-me- 
thoxyphenyl)-5-(2-m6thyl P henyl)-lH-l,2,4-triazole de fonnule 

N N 



CH, 

3 OCH 3 



(voir exemple 38 du brevet anglais n' 1 351 430), se revele beaucoup 
moins actif. 

On fitudie ensuite les composes quand a la rela- 
tion dose-activite et on determine les DE 50 correspondantes, c'est- 
a-dire les doses a 100 X d'activite (absence de foetus vivants) 
chez 50 % des animaux. Le tableau ci-apres indique les valeurs de 
DE 50 de certa * n s composes representatifs de l'invention ainsi que 
celle de la substance connue mentionnee ci-dessus. 

Les memes critferes et conditions experimentales 
que ci-dessus sont egalement appliques lorsque l'on etudie 1 'acti- 
vity antireproduction des composes de l'invention chez d'autres 
especes d'animal telles que par exemple rats, chiens, singes et 
baboins. Dans des experiences representatives, on traite par voie 
sous-cutanee des rates Sprague-Dawley pesant 200-300 g avec une 
dose de 20 mg/kg du compose a essayer dissous dans l'huile de sesame 
contenant 20 7. de benzoate de benzyle pendant 5 jours consecutifs 
a partir du sixieme jour de gestation. Le 16ejour on sacrifie les 
rates et on les autopsie et on examine les uterus comme indiquS 
ci-dessus pour les hamsters. Dans cette experience egalement, les 
composes de l'invention provoquent une reduction des foetus vivants 
chez au moins 60 X des rates traitees. On peut egalement obtenir 
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des r£sultata favorables en administrant les composes de l 1 inven- 
tion par voie orale et par voie vaginale. Les experiences pour con- 
firmer ces proprie" tes sont effectufies sur des hamsters en suivant 
lea mfimes modes op^ratoires que ci-dessus, avec 1' exception eVi- 
5 dente que les composes sont adrainistres oralement ou par voie vagi- 
nale au lieu de sous-cutan€e. 

La reduction d 1 environ 60 % des foetus vivants 
est observee a une dose orale de 10 mg/kg. On trouve que la DE 5Q 
orale est d 1 environ 1 A 5 mg/kg, 

10 En fin, les composes de 1' invention ont une tres 

faible toxicity. En effet, leuis DL 5Q , determiners se ion la methode 
de Lichtfield et Wilcoxon, Journ. Pharm. Expt Ther. , 96 page 99, 
1949, ne sont jamais infSrieuies a 600 mg/kg, lorsqu'on les administre 
a des s our is par voie intraperitoneal. 

15 Les faits que les composes de 1' invention 

possedent une remarquable activity antireproduction,ra§me par voie 
orale, et soient tres solubles dans les supports pharmaceutiques 
courants reprSsentent indubitablement d'autres proprietes ira- 
portantes. A titre d'exemple, la solubilite eiev£e rend les composes 

20 facilement absorbables et incorporables dans des formes de dosage 
injectables appropri^es et plus toierables qui possedent moins 
d' inconvenient que les formes correspondantes dans lesquelles I 1 in- 
gredient actif est en suspension dans le support. D'autre part, 
l f activit£ par voie orale ou intravaginale permet 6galement d'in- 

25 corporer les composes dans des preparations pharmaceutiques plus 
acceptables. 

II en resulte done que les composes de l 1 inven- 
tion peuvent fitre administr^s de diverses manieres : par voies orale, 
sous-cutan£e, intramusculaire ou intravaginale. 

30 Pour 1 'administration orale les substances sont 

incorpor£es dans des formes telles que tablet tes, poudres disper- 
sables, capsules, granules, sirops, elixirs et solutions- 

Les compositions pour usage par voie orale 
peuvent contenir un ou plusieurs adjuvants classiques tels que 

35 par exemple agents edulcorants, colorants, agents de revStement 
et agent conservateur, pour donner une preparation eiegante et 



16 



2440364 



d'un goOc agr^able. Les tablet tea peuvent contenir un ingredient 
actif en melange avec des excipients classiques acceptables en 
pharmacie par exemple des diluants inerte9 tela que carbonate de 
calcium, carbonate de sodium, lactose et talc, des agents de gra- 
nulation et desagrdgents tels que,par exemple, amid on, acide algi- 
nique et carboxym^ thy Ice 1 lu lose de sodium, dea agents liants, par 
exemple amidon, gelatine, gomme arabique et polyvinylpyrrolidone 
et des agents lubrifiants, par exemple st£arate de magnesium, acide 
stearique et talc. 

Les s irops, elixirs et solutions sont 6 labored 
de raaniere connue dans la technique. lis peuvent contenir avec ie 
compose" actif des agents de mise en suspension tels, que par exemple, 
m^thylcellulose, hydroxye* thylcellulose, gomme adragante et alginate 
de sodium, des agents mouillants par exemple lecithine, stearate 
de polyoxyfithylene et monooieate de polyoxy^thylenesorbitane et 
les agents conservateurs edulcorants et tampons habituels. Une 
capsule ou tablet te peut contenir 1* ingredient actif seul ou en 
melange avec un diluant solide inerte tel que par exemple carbonate 
de calcium, phosphate de calcium et kaolin. 

Outre la voie orale, on peut avantageusement 
utili9er d'autres voies d 'administration utiles pour les composes 
de 1 'invention, telles que par exemple 1 1 administration sous-cutan£e 
ou in trarauacu laire . 

L 1 ingredient actif est ainsi incorpore dans 
des formes de dosage injectables. Ces compositions sont eiaborees 
selon la technique et peuvent contenir des agents dispersants ou 
mouillants appropries et des agents de suspension ou tampons iden- 
tiques ou semblables & ceux mentionnes ci-dessus. 

On peut egalement utiliser de maniere avanta- 
geuse comme vehicule l'huile de sesame, l'alcool benzylique, le 
benzoate de benzyle, l'huile d'arachide et leurs melanges. Une 
pastille vaginale peut egalement contenir 1' ingredient actif en 
melange avec les supports courants par exemple gelatine, acide 
adipique, bicarbonate de sodium, lactose et analogues. Les composes 
de l 1 invent ion peuvent egalement £tre administres sous forme de 
leurs sels d'addition d'acides non toxiques acceptables en pharmacie. 
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Ces sels possedent le meme degre d'sctivite que les bases libres 
a partir desquelles on les prepare facilement par reaction de la 
base avec un acide approprie et en consequence ces sels d 1 addition 
d'acides font partie de l'invention. A titre d'exemple de ces sels, 
5 on peut citer les sels d'acides inorganiques tels que par exemple 
chlorhydrates, bromhydrates , sulfates, etc. et les sels d'acides 
organiques tels que succinates, benzoates, acetates, p-toluene- 
aulfonates, benzenesulfonates , maieates, tartrates, methane sulfo- 
nates, cyclohexylsulfonates,etc. 

10 La dose de 1* ingredient actif utilised pour 

inhiber la reproduction peut varier entre de larges limites, selon 
la nature du compose. 

De maniere g£n€rale, on obtient de bons rSsul- 
tats iorsque les composes de formule I ci-dessus sont adrainistres 

15 en une dose unique de 0,1 a 25 mg/kg par voie intramusculaire ou 
en une dose multiple (pendant 5 i 10 jours) de 0,5 a 25 mg/kg par 
voie orale ou intravaginale. Les formes de dosage utiles a cet 
effet contiennent generalement d'environ 10 & 600 mg de 1 'ingre- 
dient actif en melange avec un support ou diluant solide ou liquide 

20 acceptable en pharmacie. 

Les exemples suivants illustrent l 1 invention 
sans toutefois en limiter la portde. Dans ces exemples egalement 
on indique la valeur de t*. % dans chaque compose ou R est autre que 
I'hydrogene. Comme indique ci-dessus ce pararaetre indique la posi- 

25 tion du radical R sur les deux a tomes d* azote voisins du noyau 

triazole. Les rendements sont calcuies sur le triazole de depart; 
les valeurs de sont exprimes en ppm (parties par million) 

Exemple 1 

30 On chauffe pendant 2 heures au bain-marie une 

solution de 0,8 g (0,003 mole) 3-(3-methoxyphenyl)-5-(2-raethyl- 
phenyl)-lH-l,2,4-triazole et 3 ml (0,00317 mole) d'anhydride 
acetique. Apres evaporation de l'exces d'anhydride par distilla- 
tion sous vide, on reprend le residu obtenu dans un melange d 1 ether 

35 diisopropylique et de petrole leger. Apres repos pendant une nuit, 
il se forme un precipite que l'on recueille par filtration. On 
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obtient 0,72 g (rendement 78%) du compost recherche^ F. 107-110°C 
- - 0,26. 

On prepare les composes des exeraples 2 a, 7 
selon le m£me mode op^ratoire. 
Exemple 2 

a partir du 3-(3-ra£ thoxyph6nyl) -5-(2-m£thylphe*nyl)-lH-i ,2 ,4- triazole 
et de 1' anhydride propionique, Rendement 40 %\ ?. 84-86°C (dans le 
melange 6ther 6thylique-p£trole Uger)Ao - - 0,26. 
Exemple 3 

ili?j.2:di^thylgrogion^l)-3-0 

iH- 1 a partir du 3-(3-m6thoxyphenyl) -5-(2-m£thylph6- 

nyl)-lH-l,2,4-triazole et de 1 'anhydride 2 ,2-dimSthylpropionique. 
Rendement 20%, Le compose* eat une huile non die tillable, A & - * 0,29. 
Exemple 4 

IlSS^Xk^li^-fluor^ 

a partir du 3-(4-f luorophenyl)-5-(2-m4thylphe^iyl)-lH, 1 ,2 ,4-triazole 
et de l ! anhydride antique. Rendement 81 %. F. 118-120°C (dans 
lather tert. -butylme^ thylique. £\%> « - 0,25. 
Exemple 5 

l:€£!^l : 5 : (4-ch^ 

± x A*l°\t> * partir du 5-(4-chloro-2-m£thylph£nyl) -3-(3-m£thoxy- 
ph£nyl)-lH-l,2,4-triazole et de 1 'anhydride acfitique. Rendement 50%. s 
F. 101-103°C (dans le melange e*ther 6thylique-p£trole l£ger ) »-0,28. 
Exemple 6 

Iz^i^lzlzilzi QzltfiQillzlz^ ^-triazole, 
a partir du 5-(2-6thylph6nyl)-3-(3-m6thoxyph6nyl)-lH-l ,2 ,4-triazole 
et de 1 'anhydride antique. Rendement 68 %. F. 60-64°C (cfans le petrole 
lSger) = - 0,31. 
Exemple 7 

!l?S^Zk5l^ r ac6tox^^ 

£E±252iSj * partir du 5-(2-hydroxym^thylpMnyl)-3-(3-m6thoxypMnyl)« 
lH-l,2,4-triazole et de I'anhydride antique. Rendement 60 % . 
F. 108-110°C (dans lather tert. -butylm^thylique) A o =* - 0,37. 
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Exemple 8 

1-c a rb et hoxy : 5 : (2 : 6thylphfnyl) : 3 I (3 I m€t^ 
triazole. 

A tme solution de 5,58 g (0,02 mole) de 
5-(2-ethylphenyl)-3-(3-metho X yphenyl)-lH-l,2,4-triazole dans 50 ml 
de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 0,66 g (0,02 mole) d'une 
suspension huileuse a 80 7. d'hydrure de sodium. Lorsque le degage- 
ment d'hydrogene a cesse, on ajoute goutte a goutte en agitant une 
solution de 2 ml (0,02 mole) de chlorocarbonate d'ethyle dans 20 ml 
de tetrahydrofuranne anhydre et on maintient la temperature a 15- 
20°C. On continue a agiter pendant 2 heures et demie puis apres 
addition de 200 ml d'ether ethylique anhydre, on filtre le melange 
sous vide et on amene le filtrat a pH 3 au moyen du chlorure d'hy- 
drogene. On filtre sous vide la faible quantite de triazole de 
depart n'ayant pas reagi qui precipite sous forme de chlorhydrate, 
on ajoute au filtrat du bicarbonate de sodium solide et on agite 
le melange resultant pendant 5 minutes. Apres filtration des sels 
inorganiques, la solution est concentree a environ 30 ml et mainte- 
nue pendant une nuit a environ -10°C. On obtient 3,65 g du compose 
recherche. F. 80-82°C. k$>= - 0,30. 

On prepare selon le meme mode operatoire les 

composes des exemples 9 a 12. 
Exemple 9 

l-carbomethox Xz 5 r (2-€thylphdnyl) z 3 z O 

trilzole'TpIrtir'du 5-(2-ethylphenyl-3-(3-methoxyphenyl)-lH- 
l~2~4-triazole et du chlorocarbonate de methyle. Rendement 507. 
F. 95-97°C (dans le pStrole leger).k& - - 0,28. 
Exemple 10 

l-carbethox Z -3 -( 3 r ii£thox Y oh^ 

triazole~~a plrtir du 3-(3-methoxy P henyl)-5-(2-methylphenyl)-lH- 
l^'Z-triazole et du chlorocarbonate d'ethyle. Rendement 607. ; 
F. 77-81°C (dans le petrole leger). LS « - 0,23. 
Exemple 11 

l-benzoy^-3-(3 I m6thoxv.oW^ 

r^tlr~d73-(3^tho^ph«nyl)-5-(2^thylph«nyl)-lH-l,2,4-tri«- 
zole et du chlorure de benzoyle. Rendement 40 7. ; F. 62-65°C (dans 
le melange fither ethylique - petrole leger). AS = - 0,18. 
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Exemple 12 

k^£^lcarbarao X l-^ 

i^lL^rtriazole, 4 parcir de 3-(3-methoxyphenyl)-5-(4-methoxy-2- 
methylphenyl)-lH-l,2,4-triazole et de chlorure de diethylcarbamoyle. 
Rendement 50 % F. 58-62°C (dans le melange ether ethylique-petrole 
ie g er) AS - - 0,20. 
Exemple 13 

2:i2-methox^ghen^n^ 

triazole. 

On agite pendant 7 heures a la temperature 
ambiante une solution de 0,053 g (0,002 mole) de 3-(3-raethoxyphenyl)- 
5-(2-raethylphenyl)-lH-l,2,4-triazole et 0,22 ml (0,002 mole) d'iso- 
cyanate de phenyle dans 5 ml d 1 acdtoni tr ile et on laisse ensuite 
reposer pendant une nuit. On eVapore le aolvant et on reprend le 
r£sidu d'abord dans Thexane puis, apres separation du liquide et 
du solide par decantation, on recris talliae dans 1 'acetonitrile. 
Renderaent 0,25 g du compose* recherche. F. 123-125. Cl$> a - 0,18. 

On prepare par le mfime mode op£ratoire les 
composes des exemples 14 a 20. 
Exemple 14 

I:!E^!s?Et?? m ?yl:2:^ 2 4. 

partir du 3-(3-methoxyphenyl)-5-(2-methylphenyl) -1H- 
1,2,4-triazole et de l'isocyanate d'ethyle. Rendement 80 % F. 117- 
119°C (dans le melange ether ethylique-petrole ieger) A S - - 0,22. 
Exemple 15 

5=i?-eth£lphen^l)-^^ 

* partir du 5-(2-ethylphenyl)-3-(3-methoxyphenyl)-lH- 

1,2 ,4-triazole et de l'isocyanate de m^thyle. Rendement 60 %. 
F. 107-108°C (dans le melange ether ethylique-petrole leger) 
AS = - 0,31. 
Exemple 16 

^li^-dthylphen^l)-^^ 

HEi?52iSi A partir de 5-(2-ethylphenyl)-3-(3-methoxyphenyl)-lH- 
1,2,4-triazole et de l'isocyanate de phenyle. Rendement 76 %. 
F. 99-100°C (dans lather ethylique). AS- -0,20. 
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Exemple 17 

5 - ( 2-£thYigh4n^l) r 3^ 

IH-l^^-triazole, a partir du 5-(2-e^hylphenyl)-3-(3-me^hoxyphenyl)- 
IH-l^jA-triazole et de l'isocyanate de 4-m6thoxyphe , nyle. Rendement 
57 To. F. 114-115°C (dans lather Sthylique) . & £ =» - 0,20. 
Exemple 18 

i-i? r chlorogh6n2lcar^ 

IH-l^^-triazole, a partir du 5-(2-^thylph^nyl)-3-(3-m6thoxyph6nyl)- 
lH-l,2,4-triazole et de l'isocyanate de 2-chlorophenyle. Rendement 
87 7.. F. 127-129°C (dans l'acStonitrile) . AS » - 0,20. 
Exemple 19 
Ir(4 z chlorogh£n^ 

lH-l^^-triazole, a partir du 5-(2-e^hylphenyl)-3-(3-m£thoxyph£nyl)- 
1,2,4-triazole et de l'isocyanate de 4-chlorophenyle. Rendement 90 %. 
F. 133-135°C dans 1 'ac^tonitrile) . L£> » -0,29. 
Exemple 20 

5-(2-e^hxlgh£n^l)-3-(3^ 

1^2^4-triazole, & partir du 5-(2-€thylph€nyl)-3-(3-m^thoxyph€nyl)-lH- 
1,2,4-triazole et de l'isocyanate de 4-nitrophenyle. Rendement 40 %. 
F. 141-142°C (dans 1' ac^tonitrile) . ClS - - 0,18. 
Exemple 21 

5 - (2 -e^ h^l ghfn^l ) z 3 z ( 3 z ^ 
lH-l t 2 x 4-tria*ole_et_3-(2^ 
ni€th^lgh^nylcarbamo^l)-lH-1^2 ^triazole. 

a) A une solution de 5 g (0,018 mole)de 5-(2-6thylphenyl)-3-(3-md- 
thoxyphenyl)-lH-l,2,4-triazole dans 50 ml d'acfitonitrile anhydre, 
on ajoute 2,25 ml (0,018 mole) d'isocyanate de 4-m£thylphenyle. On 
maintient le melange en laissant dans l'obscurit€ pendant 18 heures, 
puis on recueille le solide forme" par filtration et on amene les 
liqueurs meres a siccit€ sous vide a la temperature ambiante. On 
reprend le residu obtenu avec 20 ml d'Sther Sthylique, on filtre 
le melange et on recueille le solide aur filtre avec le solide 
provenant de la premiere filtration. On obtient 5,9 g , (rendement 
80 7.)de 5»(2-fithylphenyl)-3-(3-m4thoxyph6nyl)-l-(4-m6thylph€nyl- 
carbamoyl)-lH-l,2,4-triazole. F. 141-142°C (dans 1 'acStonitrile) 
*S« - 0,24. 
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b) A partir des liqueurs meres 6th£r£es provenant de la seconde 
filtration, il se s£pare un produit solide qu ' on recueille par fil- 
tration sous vide. On obtient 0,53 g, (rendement 7 7Jde 3-(2-6thyl- 
phenyl) -5-(3-m^thoxyph6nyl) -1- (4 -m^thylpMnyl carbamoyl )-lH-l ,2,4- 
triazole. F. 95-96°C dans lather di£thylique. « + 0,30. 

On prepare par le n£me mode op£ratoire les 
produits des exemple s 22 et 23. 
Exemple 22 

3li3 z m6thoxxDh|nyl)-5 : (2 : ^^ 

zlHiL^-tria^oie^^ 

™lE*}XleblDXlS2Eb*^ * partir du 3-(3-m^thoxy- 

ph6nyl)-5-(2-m^thylph6nyl)-lH-l i 2,4-tria2ole et de l'isocyanate de 
4-m6thylphdnyle. 

a) 3-(3-me^hoxyphenyl)-5-(2-me^hylph^ 

lH-l,2,4-triazole, rendement 75 %• F. 140-141°C (dans 1 ' ac^tonitrile) 
t& * - 0,16. 

b) 5-(3-m4thoxyph6nyl)-3-(2-ra^thylph6nyl).l-(4-m^thylph4nylcarbamoyl)- 
lH-l,2,4-triazoie, rendement 8 %. F. 92-94°C dans lather Sthylique. 

» + 0,28. 
Exemple 23 

iHzL^^triazole^^U^ 

^t^lle^t^ll^l^^2llzl^zlLlL^Zlliil2lt> a partir du 3-(4-chloro- 
P h^nyl)-5-(2-m6thylph€nyl)-lH-l,2,4-triazole et de l'isocyanate 
de 4-m6thylphe*nyle. 

a) 3-(4-chlorophtoyl)-5-(2-.m6thylph6nyl)-l.(4-m€thylph^nylcarbamoyl)- 
lH-l,2,4-triazole, Rendement 20 %. F. 134-135°C dans 1'acStonitrile. 
*S - - 0,23. 

b) 5-(4-choroph^nyl)-3-(2-m€thylpMnyl)-l-(4-m^thylph6nylcarbamoyl)- 
lH-l,3,4-triazole. Rendement 25 %. F. 132-134°C (dans 1 'ac€ tonitrile) 
k$>" + 0,22. 

Exemple 24 
5:<2 : acf toxvmSth^ 

A une solution de 0,44 g (0,0012 mole) du com- 
pose* de 1 'exemple 7 dans 10 ml de dioxanne on ajoute a la temperature 
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ambiante 10 ml (0,0024 mole) d f une solution a 4 % de bicarbonate 
de sodium. On agite doucement pendant environ 3 heures, puis on 
laisse reposer le melange a nouveau & la temperature ambiante 
pendant 15 heures. Apres separation du solvant par distillation 
sous vide on obtient un residu que Ton extrait trois fois par 
1 'ether ethylique. Apres s^chage sur sulfate de sodium et Evapo- 
ration du solvant, on obtient un residu que l f on recris tallise dans 
le melange hexane-ether Ethylique. On obtient 0,254 g. (Rendement 65%) 
F. 83-87°C. 
Exemple 25 

5-(2 -ethyl phenyl)^- (3 -me 
1H-1J2 L U- triazole . 

On place dans un bain d'huile a 100°C un ballon 
de 10 ml contenant 0,1 g (0,000248 mole) d'un 3-(2-ethylphenyl)- 
5-(3-methoxyphenyl)-l-(4-methylphenylcarbamoyl)-lH-l, 2, 4, -triazole 

« + 0,30) sous atmosphere d f argon. Le produit fond et se soli- 
difie a nouveau en environ 1 min. Apres refroidissement, on triture 
le produit obtenu avec une faible quantity d'Ether Ethylique et 
on le recueille par filtration sous vide. On obtient 0,095 g. 
Rendement 95 % du compose recherche. F. 141-142°C Bans I'acEtoni- 
trile) & **- - 0,24. 
Exemple 26 

Preparation du 4-phtoyl-2-(2-^ 
formule III). 

A une solution de 6,1 g (0,0455 mole) de 2-me- 
thylbenzamidine dans 25 ml de chloroforme on ajoute 3,6 g (0,018 mole) 
d f a-bromoacetophenone et on chauffe le melange resultant au reflux 
pendant 4 heures. Apres refroidissement et addition de 50 ml de 
chloroforme on lave le melange de reaction d'abord par l'ammoniaque 
dilue, puis par l'eau,et ensuite on seche sur sulfate de sodium. On 
separe le sulfate de sodium par filtration et on chroma togr a phie le 
filtrat sur gel de silice en eiuant par des melanges CHCl 3 /CH 3 COOC 2 H 5 
contenant jusqu's, un maximum de 4 % en volume de Cl^COOC^. On 
recueille les fractions eiu6es par le melange CHCl 3 /CH 3 COOC 2 H 5 
9:1 en volume, on evapore le solvant et on recris tallise le residu 
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dans le melange £ther 6thylique-p£ trole 16ger. On obtient 1,95 g. 
Rendement 46,3 % du compost recherche. F. 145-145°C. 
Spectre de RMN (solvant : CDC1 3 ; defacements chimiques S ) ; 
2,42 (s, 3H, CH 3 (protons tolyliques); 7,1-7,7 (m, 10H:9H aroma- 
tiques + mO/TpO (s, 1H, CH =). 
s = aingulet; m = multiplet. 
Exemple 27 

(compose* de formule IV) 

On chauffe a 95°C pendant 2 heures au bain 
d'huile 0,702 g (0,003 mole) du compose* de l'exemple 26 et 3 ml 
(0,00317 mole) d'anhydride antique, puis on diatille I'exces 
d 'anhydride acStique sous vide. On cristallise le r£sidu obtenu 
dans un melange 6 ther-tert-butylm£thylique-p€trole lgger. On 
15 obtient 0,69 g. Rendement 83 % du compose" recherche\ F. 102-104°C. 
Spectre de RMN (solvant CDC1 3 ; defacement chimiques O : 2,15 
(s, 3H, C0CH 3 ); 2,24 (s, 3H, CH 3 j protons tolyliques); 7,1-7,9 
(m, 9H aromatiques); 7;94 (s,Th7 CH«). 

L 1 introduction du groupe acStyle entratne un 6^n£gatif des protons 
20 tolyliques. 
Exemple 28 

On prepare une fiole pour injection a partir 

de 

l-ac6tyl-3-(3-m6thoxyph^nyl)-5-(2-m^thyl- 
25 phenyl)-lH-l,2,4-triazole 30 mg 

benzoate de benzyle 220 mg 

huile de sesame q.s.p. 2 ml 

Exemple 29 

On prepare une fiole pour injection a partir 

30 de 

l-ac€tyl-5-(2-6thylph6nyl)-3-(3-m6thoxy- 

ph<§nyl)-lH-l,2,4-triazole 30 mg 

alcool benzylique 100 mg 

huile d'arachide q 8 p 2 ml 
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Exemple 30 



On prepare une fiole pour injection a partir 

de 

3 - ( 3 -me* th oxy pheny 1 ) - 5 - ( 2 -me* thy 1 ph6ny 1) - 
5 l-phe^iylcarbamoyl-lH-l^^-triazoie 20 mg 

alcooi benzylique 80 mg 

huile de ricin q.s.p. 2 ml 

Exemple 31 

On prepare une tablette & revfctement de Sucre 

10 a partir de : 

l-(2-chlorophe^ylcarbamoyl)-5-(2-£thylph6nyl)- 
3-(3-me^hoxyphenyl)-lH-l,2,4-triazole 100 mg 

ca rb oxyme' thy Ice llu lose de sodium 5 mg 

st£arate.de magnesium 5 mg 

15 gelatine 10 mg 

ami don 10 mg 

saccharose 25 mg 

gomme arabique, lactose, dioxyde de titane, laque d'aluminium, 
selon les modes op£ratoirea classiques. 

20 Exemple 32 

On prepare une capsule a partir de 
3 - (2 -dthylpheny 1) -5-(3 -mSthoxyphenyl ) -1- 

(4-m^thylph€nylcarbamoyl)-lH-l,3,4-triazole 60 mg 

talc 5 mg 

25 lactose 5 mg 

carboxymSthylcellulose de sodium 5 mg 

amidon q.s.p. 150 mg 

Exemple 33 

On prepare une tablette a partir de 

30 5 - (2 -ac6t oxyme* thy 1 phenyl ) -3 - (3 -me* thoxy- 

ph€nyl)-lH-l,2 3 4-triazole 100 mg 

lgvilite 100 mg 

amidon 80 mg 

st£arate de magnesium 10 mg 

35 Selon les modes op^ratoires illustre*s ci-dessus, 

il est possible de preparer les composes de formule I enum6r£s ci- 
apres. Les expressions -3(5)- et-5(3> avant chaque substituant 
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lndiquent que l'on peut preparer des 



V^T 

R 2 

composes dans leaquela R, lorsqu'il repr«sente Rj-CO ou \-S0 2 , est 
situfi sur l'un ou 1' autre des deux atomes d'atoce voleins et par con- 
sgquent.que les deux radicaux phenyle ci-deesus peuvent 6tre soit en 
position 3 soit en position 5. 



-lH-l,2,4-triazole 

l-Butyryl-3 (5) - <3-raethoxyph6nyl) -5(3)- (2-m«Sthylph6nyl) 
l-Ac£tyl-3 (5) - (3-6thoxyph^nyl) -5(3)- (2-m^thylph6nyl) 
3 (5) -(3-Ethoxyph6nyl) -5 (3) - (2-methylphdnyl) -1-propionyl 
10 l-Butyryl-5(3)-(2-ethylphenyl)-3(5)-(3-methoxyph4nyl) 
l-Acetyl-3 (5) - (3-allyloxyphenyl) -5 (3) - (2-ethylph4nyl) 

3 (5)-(3-Allyloxyphenyl)-5(3)-(2-ethylphenyl)-l-propionyl 
l-Acetyl-5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) -(3-f luorophenyl) 

5(3').-(2-Ethylphenyl)-3(5)-(3-fluorophgnyl)-l-propionyl 
15 l-Acgtyl-5 (3) - (2-Sthylphenyl) -3 (5) - (3 , 4-mSthylenedioxy- 
phenyl) 

5 (3) - (2-Ethylphenyl) -3 (5) - (3 , 4-methylenedioxyphenyl) -1- 
propionyl) 

l-Acityl-5 (3) - (2, 4-d±m6thylphenyl) -3(5)- (3-m4thoxyph4nyl) 
20 5(3)-(2,4 -Dim£thylph<*nyl)-3 (5) -(3-ne-thoxyphenyl)-l- P ropionyl 
5.(3 > - (4-Chloro-2-m6thylph£nyl) -3(5) - (3-mSthoxyph6nyl) -1- 
-propionyl 

l-Acetyl-5 (3) -(4-methoxy-2-in6thylph6nyl) -3 (5) - (3-nuSthoxy- 
phenyl) 

25 5 (3) -(4-M6thoxy-2-m6thylph£nyl) -3 (5) - <3-m6thoxyph<inyl) - 
-1-propionyl 

l-Ac6tyl-3 (5) - (3 -6thoxy phenyl) -5(3) -(2-fethylph6nyl) 
3(5)-(3-Ethoxyph€nyl)-5(3)-(2-4thylph6nyl)-l-propionyl 
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l-Acetyl-5 (3) -(2-ethylphenyl) -3 (5) -(3 , 4-dimethoxy- 
phenyl) 

5 (3) - (2-Eth.ylph.enyl) -3 (5) -(3 , 4-dim6thoxyphenyl) -irpro- 
p tony/1 

5 l-Acetyl-5 (3) -(2-f ormylphenyl) -3(5) -(3-methoxyphenyl) 
5 (3) -(2-Forraylphenyl) -3 (5) -(3-methoxyph6nyl) -1-propionyl 
l-Benzoyl-3 (5) -(3-ethoxyphenyl) -5 (3) -(2-mefchylphenyl) 
l-Benzoyl-5 (3) -(2-ethylphenyl) -3 (5) -(3-methoxyphenyl) 
l-Benzoyl-5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) -(3-f luorophenyl) • 

10 l-Benzoyl-5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) -(3 ,4-methylenedioxy-- 
phenyl) 

l-Benzoyl-5 (3) - (2,4-dim'ethylphenyl) -3 (5) - (3-methoxyph6nyl) 
l-Benzoyl-5 (3)-(-4-chloro-2-m£thylphenyl) -3 (5) - (3-methoxy- 
"phenyl) 

15 l-Benzoyl-5 (3) -(4-methoxy-2-methylph§nyl) -3(5)- (3-methoxy- 
phenyl) 

l-Benzoyl-3 (5) - (3-ethoxyphenyl) -5 (3) -(2-ethylphenyl) 
l-Benzoyl-5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) - (3 , 4 -dimethoxy phenyl) 
l-Benzoyl-5 (3)-(*f ormylphenyl) -3 (5) - (3-methoxyphenyl) 
20 1- (4-Chlorobenzoyl) -3(5)- (3-methoxyphenyl) -5 (3) - (2-methyl- 
phenyl) 

l-(4-Fluorobenzoyl) -3 (5) - (3-methoxyphenyl) -5 (3) - (2-mSthyl- 
phenyl) 

l-(4-Chlorobenzoyl) -5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) - (3-methoxy- 
25 phenyl) 

5 (3) -(2-Ethylphenyl) -l-(4-f luorobenzoyl) -3(5)- (3-methoxy- 
pheny 1) 

l-(3-Ethylbenzoyl) -3 (5) -(3-methoxyphenyl-5 (3) - (2-methyl- 
phenyl) 

30 l-(3-Methoxybenzoyl)-3 (5) -(3-methoxyph^nyl) -5 (3) -(2-methyl- 
phenyl) 
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5 (3)-(2-Ethylphenyl) -l-(3-raethoxybenzoyl) -3 (5) - (3-inethoxy- 
phenyl) 

l-(3-Ethoxybenzoyl) -3 (5) -(3-*nethoxyphenyl) -5 (3) -(2-methyl- 
phenyl ) 

5 l-(3-Ethoxybenzoyl) -5(3) -(2-ethylphenyl) -3 (5) -(3-raethoxy- 
ph^nyl ) 

3 (5)-(3-M6thoxyph6nyl) -5 (3 ) -(2-Methylphenyl) -1- (4-tri- 
fluorome'thylbenzoyl) 

5 ( 3 ) - ( 2-E thy lpheny 1 ) -3 ( 5') - ( 3 -me thoxyphenyl ) -1- ( 4 - trif luoro- 
10 ra^thylbenzoyl) 

3 (5) - (3-Me thoxyphenyl) -l-(3 , 4-methylenedioxybenzoyl) -5 (3) - 
(2-me thy lphenyl) 

l-(4-Dimethylaminobenzoyl) -3 (5) - (3-methoxyphenyl) -5 (3) - 
(2-me thy lphenyl) 
15 1- (3-Dirae thy laminobenzoy 1 ) -5(3)- ( 2-ethy lphSnyl ) -3 ( 5 ) - ( 3 - 
-roe thoxyphenyl) - 

l-Carbomethoxy-5 (3) - (2-ethylphenyl) -3 (5) - (3-f luorophenyl) 
l-Carbethoxy-5 (3 ) - (2-ethylphenyl) -3 (5) - (3 ,4-methylene- 
dioxyphenyl)- 

20 l-Carbopropoxy-5 (3 ) - (2 , 4-dim<§thylphenyl) -3 (5) - (3-methoxy- 
phenyl) 

l-Carbethoxy-5 (3) - ( 4 -chloro-2-mSthy lphenyl) -3 (5)- (3-methoxy- 
phenyl) 

l-Carb6thoxy-5(3)-(4-methoxy-2-methylphenyl)-3 (5)-(3- 
25 me thoxy phenyl) 

1-Carbe" thoxy-3 ( 5 ) - ( 3 -e thoxyphenyl ) -5 ( 3 ) - ( 2-e thy lphe ny 1 ) 
l-Carbe-thoxy-5 (3) - (2 -6 thy lphenyl) -3 (5) - (3 , 4 -dim6 thoxyphenyl) 
l-Carbethoxy-5 (3) -(2-f ormylphenyl) -3 (5) (3-methoxyphenyl) 
3(5) -(3-M^thoxyph^nyl) -5 (3) -(2-m€ thy lphenyl) -l-phenac£tyl 
30 l-Carbamoyl-3 (5) -(3-*n€thoxyphgnyl) -5 (3) -(2-methy lphenyl) 
1-Me th.ylcar bamoyl-3 ( 5 ) - ( 3 -e thoxyphenyl ) -5 ( 3 ) - ( 2-methyl- 
phenyl) 
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l-Ethylcarbamoyl-5 (3) -(2^thylph£nyl) -3(5) -(3-m£thaxy- 
phdny 1 ) 

l-(lHPropylcarbainoyl)-5 (3) -(2-eth.ylphenyl) -3 (5) -(3-f luoro- 
phenyl) 

5 l-Etkylcarbarooyl-5 (3) ~(2-6thylph<§nyl) -3 (5) -(3 , 4-m6thyl- 
enedioxyphenyl) 

l-Ethylcarbamoyl-5 (3) -(4-chloro-2-m6thylph6nyl) -3 (5) - 
(3-methoxyph6nyl) * ^ 

l-Butylcarbamoyl-5 (3) - (4-methoxy-2-methylphenyl) -3(5)- 
10 (3-methoxyphenyl) 

l-Eth.ylcarbamoyl-5 (3 ) - (2-6thylphenyl) -3 (5) - (3 , 4-dim6- 
thoxyphenyl) 

l-Di6thylcarbamoyl-3 (5) - (3-methoxyphSnyl) -5 (3) -(2-mSthyl- 
phenyl) 

15 l-Diethylcarbamoyl-3 (5) - (3-ethoxyph&nyl)-5 (3) - (2-methyl- 
phenyl) 

l-Di6thylcarbamoyl-5 (3) - <2-6thylph£nyl) -3(5)- (3-methoxy- 
phenyl) 

3(5)- ( 3 -E thoxyphenyl) -5(3)- (2-methylphenyl) -1- phenyl carbamoyl 
20 5 (3) - (2-Ethylph^nyl) -3 (5) - (3-f luoroph6nyl) -1- phenyl carbamoyl 
5 (31 - (2-Ethylphgnyl) -3(5)- (3 , 4-methylSnedioxyphenyl) -1- 
phSnylcarbamoyl 

5 (3) -(2,4-Dimethylph3nyl) -3 (5) - (3-methoxy phenyl) -l-ph6nyl- 
carbamoyl 

25 5 (3)-(4-Chloro-2-m£thylph£nyl)-3 (5) -(3-methoxyphenyl) -1- 
phenylcarbamoyl 

5 (3) - (4-Methoxy-2-m<lthylphenyl) -3 (5) -(3-m6 thoxyphenyl) -1- 
phenylcarbamoyl 

3 (5) -(3-Ethoxyph6nyl) -5 (3) -<2-£thylph£nyl) -l-ph£nylcarba- 
30 moyl 

5 (3) -(2-Ethylphdnyl) -3 (5) - (3 ,4-dim6thoxy phenyl) -1-ph^nyl- 
carbaraoyl 
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5 (3) - <2-Formylphenyl) -3 (5) -(3-jnethoxyphenyl) -1-phenyl- 
carbamoyl 

lH4-Chloro-phenylcarbamoyl) -3 (5) H 3-methoxyphenyl) -5(3)- 
( 2 -*ne thylphenyl) - 

5 l-(4-Fluoro-phenylcarbamoyl)-3 (5) -(3-methoxyphenyl) -5 (3 ) - 
(2-methylphenyl) 

l-(3-Chloro-phenylcarbamoyl) -5 (3) - (2-e thylphenyl) -3 (5) - 
- (3-methoxyphenyl) 

5(3)- ( 2-E thy Ipheny 1 ) -1- ( 4 -f luoro-pheny lcar bamoy 1 ) -3 ( 5 ) - 
10 -(3-methoxyphenyl) 

l-O-Methyl-phenylcarbamoyl) -3 (5) - Ormethoxyphenyl) -5(3)- 
( 2-methylphenyl) 

3 (5) - (3-Methoxyphenyl) -l-(3-methoxy-ph€nylcarba n ,oyl) -5 (3) 
-(2-methylphenyl) 

15l-(4-Methoxy-phenylcarba m oyl)-3 (5) -(3-methoxyphenyl) -5 (3) ■ 
- (2-methylphenyl) 

5 (3) - (2-E thylphenyl) -3(5)- (3-methoxyphenyl) -l-(2-methoxy- 
pheny lcarbamoy 1 ) 

5 (3) - (2-Ethylphenyl) -3(5)- (3-methoxyphenyl) -1- (3-methoxy- 
20 phenyl carbamoyl) 

1- (4-D±methylaml„o-ph#nylcarbamoyl) -3(5)- ( 3-methoxyphenyl )- 
-5 (3 ) - ( 2-methylphenyl) 

1- (4-Dimethylamino-phenylcarbamoyl) -5(3) - (2-ethylphenyl) - 

r3 (5) - (3-methoxyphenyl) 

25 3 (5) -(3-Methbxy P henyl) -5 (3) - (2-methylphenyl) -l-(3 , 4-methyl- 
enedioxy-phenylcarbamoyl ) 

3 (5) -(3-Methoxyphenyl) -5 (3 ) -(2-methylphenyl) -l-O-trifWo- 
•me thylphenyl carbamoyl ) 

30 5 (3) -(2-Ethylphenyl) -3 (5) -(3-methoxyphenyl) -l-(2-trif luoro- 
3 Jnethylphenylcarbaraoyl) 

3 (5) -(3-Methoxyphenyl) -5 (3) -(2-methylphenyl) - l-o^thylsulfonyl 
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5 (3)-(2-EtIxylphinyl) -l-6thylsulf onyl-3 (5) -(3-methoxy- 
phenyl) 

1-Benzenesulf onyl-3 (5) -(3-m6thGxyph£nyl) -5 (3) -(2-methyl- 
phenyl) 

5 1-Benzenesulf onyl-5 (3) -(2-£thylph6nyl) -3(5)- (3-methoxy- 
phenyl) 

3 (5) -(3-M^thoxyphenyl) -5 (3) -(2-m6thylph6nyl) -l-tolu&ne- 
* sulfonyl ; \ ■ 

5 (3>- (2-Ethylph6nyl) -3 (5) -(3-methoxyphenyl) -1- colu&nesulfo- 
10 nyl 

5 (3) - (2-Ethylphenyl) -3 (5) -(3-m£thoxyphenyl) -1-phenacyl- 
sulfonyl 

3(5) - (3-M6t hoxy phenyl) -l-propionyl-5 (3) - (2-propionyloxy- 
methylphenyl) 

15 l-Benzoyl-5(3)-(2-benzoyloxym6thylphSnyl)-3 (5) -(3-methoxy* 
phenyl) 

1-Carbamoy 1-5 ( 3 ) - ( 2-carbamoyloxymethylpheny 1 ) -3 ( 5 ) - ( 3- 
-raethoxy phenyl ) 

l-Ethylcarbamoyl-5 (3) - (2-ethylcarbamoyloxymethyl-ph§nyl) - 
20 -3 (5)-(3-methoxyph6nyl) 

l-Diethylcarbamoyl-5 (3) - (2-diethylcarbamoyloxymethyl- 
ph6nyl) -3(5)- (3-methoxyphenyl) - 

3 (5)-(3-Methoxyphenyl)-l-phenylcarbamoyl-5 (3) - (2-phenyl- 
carbaicioyloxymethyl-phenyl) . 

25 *5-(2-Benzoyloxymethylphenyl) -3 (3-m6thoxyph&nyl) 
3- (3— M6thoxyph£nyl) -5— (2-propionyloxym6thylphenyl) 
5-(2-Carbamoyloxyraethylphenyl) -3- (3-methoxyphenyl) 
5— (2— Ethylcarbamoyloxymethyl -phenyl) -3 - (3-methoxyphenyl) 
5— ( 2-D let hylcar bamoy loxymS thy 1 -phenyl ) -3 - ( 3 -m6 thoxypheny 1 ) 

30 3— (3-rMethaxyphdnyl) — 5— (2-ph^nylcarbamoyloxymethyl-phenyl) 
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1*"Tri£luoroacfetyl-.3-(3- TO 6thoxyphanyl)-5-(2rnifethylpMnyl) 
1-Trifluoroacetyl-3-(3-m6thoxypRenyl)-5-(2-6thylph6nyl) 
1 - ( 2-Butenoyl ) -3 - (me thoxypheny) -5 - < 2-methy lphenyl) 

1-(2-Acryloyl)-3-(3-mgtIxoxypfx6nyl)-5-(2-ethylphenyl) 
1-Dichloroac6tyl-3-(3-m6thoxypy6nyl)-5-(2-^thylphenyl) 
1 -Chloroacetyl-3- ( 3-methoxyphenyl) -5- ( 2 -methylphenyl ) 

1-Tr±fluoroac^tyl-3-(3-methoxyphenyl)-5-/2-(trifluoroace- 
toxy) nig thylpheny 1/ 

1 -Cinnamoyl-3- (3-methoxyphenyl) -5-(2-ethylphenyl) 
1 - { 2-Pr opioly 1) -3 - ( 3 -me thoxypheny 1 ) -5- ( 2 -e thylpheny 1 ) 
1 -Cinnamoyl-3- (3-methoxyphenyl).-5- ( 2-methylphenyl) 
1-Benzyloxycarbonyl -3- < 3-methoxyphenyl) -5- ( 2- 6 thyl phenyl ) 
1-Ben 2 yloxycarbonyl-3-C3-methoxyph€nyl)-5-(2-m^thyl P h6nyl) 
5-/2— (Benzyloxycarbonyloxy)methylphenyl/-1-benzyloxycar- 
15 bonyl-3- (3-methoxyphenyl) 

1 -Cinnamoyl-3 - (3-methoxyphenyl ) -5-/2- < cinnamoy loxy ) 
methylphenyl/ 

3- ( 3 -Methoxyphenyl ) -5-/2- ( tr if luoroacetoxy) me thylpheny 1/ 
3- (3 -Me thoxypheny 1) -5-/2- (benzyloxycarbonyloxy)methylphenyl7 
20 3- (3 -Methoxyphenyl) -5-/2- (cinnamoy loxy) methylphenyl/ 
Preparation des 111-1,2,4-triazoles 3,5-disubstitues. 
A) ^r^^thoxygMnyn-S-a^thyle^^ 

On chauffe au bain d'huile un melange de 3,0 g 
(0,02 mole) de l'hydrazide d'acide 2-m£thylbenzotque et 4,83 g 
25 (0,027 mole) de 3-m£thoxybenzimidate d'^thyle en agitant pendant 
environ 20 heures, en maintenant la temperature de bain d'huile a 
environ 125°C. Apres ref roidissement, on reprend la masse reactionnelle 
avec 100 ml d'ether ethylique et on extrait la solution 6tiree obtenue 
d'abord avec 50 ml d'hydroxyde de sodium aqueux a 5 % et eneuite deux 
fois par 30 ml d'cau. On combine l'eau et lea extraita alcalins, on 
traite par le charbon decolorant pour separer lea impuretea ec on filtre 
sur ceiite. On amene le filtrat a pH 7 par addition d'acide chlorhydri- 
que aqueux a 10 7. en agitant; 11 se separe une substance huileuae que 
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l'on extrait par lather ethylique. Apres sfichage sur sulfate de 
sodium, on evapore 1' ether sous vide et on recristallise le rSsidu 
obtenu'dans le melange ether diisopropylique-hexane. Rendement 3,15 g 
F. 100-102 6 C. 

On prepare par le mfime mode operatoire les 
lH-l,2,4-triazoles3,5-disubstitu«s de dfipart suivants. 
B) S-^fluoroghfin^l)^-^^ 

F. 119-121°C (melange hexane-fither diisopropylique) . 

O ^U-chloropWn^l)^^ 

F. 150-151°C (6ther diisopropylique) 

D) 5-(2 = 6th X l E h6n X l)-3 I (3 I m6tho^^ 

F. 175-177°C (6thanol -ether Ethylique). 

■> ^(^mSthox^-n*^^ 

F. 121-122°C (fithanol-6ther difithylique) . 

F) S-^ch^oro^-m^thy^ehfin^^ 

F. 137-138°C (£thanol-6ther Ethylique 

II est entendu quel' invention n'est pas limitee 

aux modes de realisation prefers decrits ci-dessus a titre d' illus- 
tration et que l'homme de l'art peut y apporter diverses modifica- 
tions et divers changements sans toutefois s'ecarter du cadre et 
de 1' esprit de 1' invention. 
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TABLEAU 

Compost de l'exemple qe ^ s.c, chez le hamster, mg/kfi 



1 


0,05 


2 


0,07 


3 


0,15 


5 


0,06 


6 


0,04 


7 


O,04 


8 


0,05 


9 


0,05 


10 


0,06 


11 


0,1 


13 


0,05 


14 


0,15 


15 


0,05 


16 


0,05 


17 


0,07 


18 


0,05 


19 


0,05 


20 


0,05 


21a 


0,05 


21b 


0,04 


22a 


0,08 


22b 


0,08 


24 


0,04 



1 -Methyl -3 - ( 3 -me tLcxx yph-eny 1 ) - 
-5~( 2-me thylphenyl ) -1H-1 ,2,4- 
-triazole -v, 



REVENDICATIONS 

1. Nouveaux derives l-acyl-3, 5-diphenyl-lH-l, 2 ,4-tria- 

zoles, caracte*ris«§s en ce qu ! ils respondent a la formule genera le 




"2 

dans laquelle 

R peut §tre situe* sur l'un des atomes d'azote voisins et peut repr£- 
senter un atome d'hydrogene, un groupe R 5 -CO dans lequel R 5 est un 
groupe alkyle en alcenyle en C^C^, alcynyle en O,-^, phenyle 

phSnyle substitud par U 3 restes choisis parmi les halogenes et 
les groupes aLkyle en C f C 4J aLcoxy en C^C^ trif luorome thyle, cyano 
nitro, amino, di-alkyl(en C L -C 4 )amino, acyKen C 2 -C 4 )amino et m<§- 
thylenedioxy, benzyle, cinnamyle, amino, mono- et dialkyl(en Cj-C^) 
amino, pheny laraino, ph£nylamino substitue* au noyau par 1 a 3 restes 
choisis parmi les halogenes et les groupes alkyle en ^-C^, alcoxy 
en C 1 -C 4 , trifluoromdthyle, cyano, nitro, amino, di-(alkyl en C^C,^) 
amino acyKen C n -C, )amino et me thy lenedioxy , halogenoalkyle en 
C 1 -C 4 , alcoxy en t^-C^ et benzyloxy; un groupe R 6 "S0 2 ou R fi repre- 
sente un groupe alkyle en C^C^ phenyle, phSnyle substitu£ par un 
radical alkyle en Cj-C^, alcoxy en C^C^ ou phSnacStyle; 
R x reprSsente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle 
en C 1 -C 4 , alcoxy en C^-C^ allyloxy, propargyloxy, trif luoromS thyle, 
phfinyle, ou dim€thylamino; 

R repr£sente un radical alkyle en C^-C^ ou le groupe CH-ORg 



R 7 

dans lequel R ? est un atome d'hydrogene ou un groupe me* thyle et R g 
est un groupe alkyle en C^C^, le groupe R^CO ou le groupe R 6 *S0 2 
ou R 5 et R 6 sont tels que dSfinis ci-dessus, ou bien R ? et R g pris 
ensemble peuvent reprSsenter une liaison supplementaire entre les 
atomes de carbone et d'oxygene; 

R^ et R 4 reprdsentent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene ou 
un groupe alkyle en t^-C^ ou alcoxy en Cj-C^; 
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R l et R 4 pris ensemble peuvent £galement presenter un groupe m£- 
thylenedioxy; avec la condition que, lorsque R repr^sente 1' hydro- 
gene, R £ doit dtre le groupe ^H-0R Q ou R g doit 6tre le groupe R^CO 

ou le groupe R 6 -S0 2 ou R g et R & sont tela que dSfinis ci-dessus; 
et leurs sels d'addition d ! acides. 

2. Composes selon la revendication 1, caract€ris£s en 

ce qu'ils re>ondent a la formule I dans laquelle R peut 6tre situe" 
sur l'un des deux atomes d'a20te voisins et repr£sente I'hydrogene 
ou le groupe R -CO dans lequel R est un groupe alkyle en C,-C 
phSnyle, phdnyle substitu* par un atome d' halogene ou un groupe 
alkyle en C^-C^ alcoxy en Cj-C^ nitro, amino, mono-ou di-alkyl 
(en C 1 -C 4 )amino, phSnylamino, phSnylaroino substitue* au noyau par un 
atome d'halogene ou un groupe alkyle en C^-C^, alcoxy en C^-C^ et 
nitro ou un groupe alcoxy en Cj-C^ ^ est choisi parmi les halo- 
genes et les groupes alcoxy en C^-C^, allyloxy et propargyloxy ; 
R 2 peut reprSsenter un radical alkyle en C, -C ou le groupe CH-OR 

L £i | S 

dans lequel R ? est I'hydrogene et R g est le groupe R 5 -C0 ou K $ est 
tel que dSfini a la revendication 1; R 3 et R 4 repr^sentent chacun 
un atome d'hyrogene ou d'halogene ou un groupe alcoxy en C^-C^; 
avec la condition que, lorsque R est i'hydrogene, ^ doit gtre le 
groupe CH-0R 8 ou R ? doit etre I'hydrogene et R Q le groupe R -CO 

ou R 5 est tel que dSfini £ la revendication 1; et leurs sels d'ad- 
dition d'acides. 

25 3 - Composes selon la revendication 1, caract6ris€s en 

ce qu'ils re>ondent a la formule I dans laquelle R peut §tre situe* 
sur l'un dea deux atomes d'azote voisins et repr£sente un atome 
d'hydrogene ou un groupe R^CO dans lequel R^ est un groupe alkyle 
en °1~ C U> P h6n ylamino, alkyKen C^C^amino, di-alkyl(en C^C^arai- 

30 no, phdnylamino, ph£nylamino substitue* au noyau par un halogene ou 
un groupe alkyle en C^C^, alcoxy en C^C^ ou nitro; ^ repr^sente 
un halogene ou un groupe alcoxy en Cj-C^, R 2 reprSsente un radical 
alkyle en C^C^ ou le groupe CH-ORg dans lequel R ? est I'hydrogene 

*7 

et Rg repr^sente un groupe R 5 -C0 dans lequel R $ est tel que dSfini 
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k la revendication 1; R^ et R^ reprSsentent chacun un a tome d'hy- 
drogene ou d'halogene, un groupe alcoxy en C^-C^; avec la condition 
que, lorsque R^ est l'hydrogene, doit Stre le groupe p*-0Rg o\i 

R 7 

R ? est l'hydrogene et Rg est un groupe R 5 -C0 dans lequel R^ eat tel 
5 que d£fini & la revendication 1; et leurs aels d'addition d'acides. 

4. Composes selon la revendication 1, caract4rise*s en 
ce qu'ils respondent & la formule I dans laquelle R peut fitre aitud 
sur 1'un dea deux a tomes d'azote voisina et il repr€sente le groupe 
R^-CO dans lequel R^ est un groupe alkyle en C^-C^, phe*nyle, amino, 

10 mdthylamino, e*thylamino, dim£thylamino, difithylamino, ph£nylaraino, 
ph€nylamino substitu£ au noyau par un a tome de fluor ou de chlore 
ou un groupe m^thyle, fithyle, mfithoxy, 6thoxy, ou nitro, ou un groupe 
alcoxy en C^-C^; R^ repr6sente un a tome de chlore ou de fluor ou 
un groupe in^thoxy ou 6thoxy; R^ reprfisente un radical alkyle en 

15 ^i~^4* R 3 P eut et * e un a tome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou un 
groupe m£thoxy ou dthoxy et R^ est un a tome d'hydrogene; et leurs 
sels d'addition d'acides. 

5. Compose" selon la revendication 1, caract£ris£ en 

ce qu'il consiste en l-ac^tyl-3-(3-mfithoxyph6nyl)-5-(2-m6thylph6nyl)- 
20 1H- 1 , 2 , 4- tr iaz ole . 

6. Compose" selon la revendication 1, caract£ris£ en 

ce qu'il consiste en l-ac€tyl-5-(2-€thylph6nyl)-3-(3-ra6thoxyph€nyl)- 
lH-l,2,4-triazole. 

7. Compost selon la revendication 1, caract6ris£ en 
25 ce qu"il consiste en 3-(3-m€thoxyphenyl)-5-(2-m^thylph6nyl) -1- 

ph6nylcarbamoyl-lH-l,2,4-triazole. 

8. Compost selon la revendication 1, caract£ris€ en 
ce qu'il consiste en l-(2-chloroph€nylcarbamoyl)-5-(2-€thylph€- 
nyO-S-O-me^hoxyphenyl-lH-l^^-triazole. 

30 9. Compost selon ia revendication 1, caractexise* en 

ce qu ! il consiste en 3-(2-6thylph^nyl)-5-(3-m4thoxyph^nyl)-l-(4- 
m6thylph6nylcarbamoyl)-lH-l,2 ,4-triazole. 

10. Compose* selon la revendication 1, caracteris£ en 

ce qu*il consiste en 5-(2-ac€toxym6thylph6nyl)-3-(3«m6thoxyph6nyl)- 
35 lH-l,2,4-triazole. 
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U * ProcSdfi de preparation dee composes selon la reven- 

dication 1, caract6ris£ en ce qu'on fait rSagir une proportion mo- 
laire d'un 1H-1 ,2,4-triazole 3 , 5-disubst itu£ de formule g^nerale 

H 



N- 



N R, 



II 

R, 2 

dans laquelle R^ R 3 et R 4 sont tels que definis ci-dessus et R' 
esc un radical alkyle en ou le groupe CH-0R' g oii R est 2 

tel que defini ci-dessus et R' g peut etre un a tome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle en C^, ou bien R ? et R' e pris enaemble peuvenc 
representer une liaison supplemental^ entre les atomes de carbone 
et d'oxygene, ou son sel de metal alcalin, avec 1-3 proportions 
15 molaires d'un agent acylant cholsi parmi : 

a) un compose de formule R..-C0-X ou Rg-SO^X oii R 5 et R fi sont tels 
que dSfinis cl-dessus et X est un a come d'halogfene ou un radical 
1-imidazolyle, entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux, pendant environ 2 a 30 heures; 
20 b) un compose de formule <R 5 -C0)-0-Y dans laquelle R $ reprfisente 
un groupe alkyle en C^, alcenyle en C^, alcynyle en C 2 -C 4 , 
benzyle, phenyle, phenyle substitue tel que defini ci-dessus, cin- 
namyle et halogenoalkyle en C^C^ et Y est le meme groupe R -CO 
ou R 5 represente un groupe alkyle en Cj-C^ alcenyle en C 2 -C 
!3 alcynyle en C^, benzyle, phenyle, phenyle substitue comme dfifini 
ci-dessus, cinnamyle, halogenoalkyle en ou alcoxy en C -C , 

entre la temperature ambiante et la temperature de reflux, pendant 
environ 2 a 25 heures, pour obtenir des composes de formule I dans 
laquelle R est un radical R..-C0 oil R $ re present e un groupe alkyle 
0 en C l -C 4 , alcenyle en C^, alcynyle en C^, phenyle, phenyle 
substitue comme defini ci-dessus, cinnamyle ou halogenoalkyle en 
W R l' R 3 ec R 4 sont te ls q«e definis ci-dessus et ^ peut etre 
un groupe alkyle en ou le groupe CH-Rg ou R ? est tel que defini 

R 7 
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ci-dessus et R g eat un groupe alkyle en Q^-C^ ou * e groupe R^-CO 
ou R^ est un groupe alkyle en C^-C^, alc£nyle en C^-C^, alcynyle 
en C^-C^, ph^nyle, ph€nyle substitue* comme ci-dessus, benzyle, cin- 
namyle, ou halog^noalkyle en C^-C^> ou bien R 7 et R Q pris ensemble 
5 repre*sentent une liaison supplementaire entre les atomes de carbone 
et d'oxygene; et 

c) un isocyanate alcalin, un isocyanate d'alkyle en C^-C^ ou un 
isocyanate de ph£nyle £galement substitue* au noyau par 1 a 3 restes 
choisis inddpendamment parmi les halogenes et les groupes alkyle en 

10 c i" C 4> al coxy en 0^-0^, trifluoromSthyle, cyano, nitro, amino, 
dialkyKen C^-C^amino, acyKen C^-C^amino et me* thylenedioxy, 
pour obtenir des composes de formule I dans laqueile 
R est le groupe R^-CO ou R^ est un groupe amino, alkylamino en 
C^-C^, ph£nylamino ou ph£nylamino substitue" comme ci-dessus; R^, 

15 R^ et R^ sont tels que ddfinis ci-dessus et R^ peut Stre un groupe 

alkyle en 0,-C, ou le groupe CH-0R Q ou R_ est tel que d£fini ci- 
1m- J o / 

R 7 

dessus et R g est un groupe alkyle en C^-C^ ou le groupe Rg-CO ou 
R 5 est un groupe amino, alkylamino en C^-C^, phfinylamino ou phenyl- 
amino substitue* au noyau comme ci-dessus, ou bien R 7 et R Q pris 
20 ensemble repr£sentent une liaison supplementaire entre les atomes 
de carbone et d'oxygene; le proce^de* €tant caract6ris€ en outre en 
ce que, si 1'on desire des composes de formule I ou R est 1' hydro- 
gene, R 1# R 3 et R^ sont tels que d£ finis ci-dessus et R 2 est le 
groupe ^H-ORg ou R 7 est tel que dSfini ci-dessus et R g repr£sente 

R 7 

25 le groupe K^CO ou le groupe * 6 -S0 2 ou R 5 et R fi sont tels que d£finis 
ci-dessus, on soumet a une hydrolyse alcaline douce les composes 
correspondants de formule I ou R est Rg-CO ou \S° 2 > P*£par6s selon 
a), b), et c). 

12. Nouveaux agents antireproduction pour les animaux a 
30 sang chaud, caracte*ris€s en ce qu'ils consistent en l-acyl-3 , 5-di- 

phenyl-lH-l,2,4-triazoles selon la revendication 1 et leurs sels 
d 1 addition d'acides non toxiques acceptables en pharmacie. 

13. Compositions v€t£rinaires> caract£ris6es en ce qu'elles 
contiennent au moins un ingredient actif selon la revendication 12 

35 en combinaison avec un support acceptable en pharmacie. 
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14. Formes d'administration des compositions selon la 

revendication 13, carac terisees en ce ,ue la dose U ni taire co „tient 
environ 10 A 600 mg d'ingredient accif , * ralson d . envlron & 
25 mg/kg de poids corporel. 
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